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KISALTMALAR

ALT :Alanin aminotransferaz
AST :Aspartat aminotransferaz
FE :Fibrotik Evre

HBV :Hepatit B virus

HCV :Hepatit C virus

HCC :Hepatoselliiler karsinom
HDL :High density lipoprotein
KHB :Kronik hepatit B

KHC : Kronik hepatit C

KVH :Kronik viral hepatitler
LDL :Low density lipoprotein
NASH :Nonalcoholic steatohepatitis

NAYKH :Non alkolik yagli karaciger hastalig

NiA :Nekroinflamatuar aktivite
PBEF : pre-B-cell-enhancing factor
TG :Trigliserid

TGF-B :Transforming growth faktor-3
VKIi :Viicut kitle indeksi

VLDL :Very low density lipoprotein
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1.GIRIS

Kronik hepatit B, kronik hepatit C ve non alkolik yagl karaciger hastaligi
toplumda sik goriilen karaciger hastaliklarindandir. Ttiim diinyada 350-400 milyon
kisi hepatit B, 200 milyon kisi de hepatit C ile enfektedir ve her yil 500.000 ile 1
milyon kisi karaciger hastaligindan 6lmektedir. Bu grup hastalar karaciger sirozu
ve karaciger kanseri gibi komplikasyonlara neden olarak mortalitenin 6nemli
nedenleri arasina girmektedir (1,2,3).

Son yillarda obezite ve iliskili patolojilerde adipoz dokunun roli ile ilgili
epidemiyolojik calismalarda dramatik bir artis izlenmistir (4). Glinlimiizde non
alkolik steatohepatit metabolik sendromun bir bulgusu olarak kabul edilmektedir
(5). Hepatit C’de steatoz sik goriiliir ve hepatik fibrozisin derecesi ile iligkilidir.
Steatoz kronik hepatit C’li hastalarda hastaligin siirecini kotiilestirmekte ve
progresyonunu hizlandirmaktadir. Kronik hepatit C’li hastalarda steatoz insiilin
rezistanst ve metabolik sendrom gibi metabolik risk faktorleriyle olusur (6).
Kronik hepatit B’li hastalarda ise az sayida ¢alisma olmakla birlikte, steatoz orani
genel populasyona benzer olarak kabul edilir (7).

Visfatin, multiple biyolojik fonksiyonlar1 olan yapisal bir proteindir.
Nikotinamidten NAD biyosentezinde rol alir (8). Subkutandz yag dokusundan
ziyade visseral yag dokusundan salgilanir ve insiilin reseptorlerine baglanarak
insiilin benzeri etki gosterirler ayrica immiinomodiilator etkileri de vardir (9).
Iskelet kaslari, karaciger, kemik iligi ve lenfositlerde de eksprese edilir. ilging
olarak, ekspresyonu TNF alfa, interlokin-6 ve lipopolisakkarid gibi insiilin

direncini arttiran sitokinler tarafindan regiile edilir (10).



Son zamanlarda yapilan ¢alismalar basta non alkolik steatohepatit olmak
tizere, hepatitlerde goriilen yaglanmanin patogenezinde obezite ve tip 2 diyabetin
patogenezi olan hiperinsiilinemi ve insiilin direnci lizerinde yogunlasmistir (11).
Non alkolik yagh karaciger hastaliginin patogenezinde, adipositokinler arasindaki
kompleks etkilesimin etkisi oldugu disiiniilmektedir. Hipoadiponektinemi ve
interlokin-8 non alkolik steatohepatitle iliskili bulunmustur. TNF alfa’nin yagh
karaciger hastaligi ve steatohepatitle iliskili fibrozis gelisiminde rolii oldugu
bildirilmistir. Visfatin ve interl6kin-6"nin hepatosit hasarina karsi koruyucu roli
olabilecegi one siiriilmiistir (12). Visfatinin kronik hepatitli hastalardaki roli
heniiz bilinmemektedir. Bir g¢alismada visfatinin non alkolik steatohepatitli
hastalarda portal inflamasyonu tahmin etmede prediktif degeri oldugu
bildirilmistir (13). Visfatin ile kronik viral hepatitler arasindaki iliskiyi gosteren
calisma sayis1 yok denecek kadar azdir (12,13).

Bu calismanin amaci visfatinin saglikli kontrol grubu, NAYKH ve
KVH’lerdeki serum konsantrasyonlarini belirlemek, bu hasta gruplarinda
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle olan iliskisini degerlendirerek,
inflamasyon ve fibrozisi tahmin etmede tanisal bir belirte¢ olarak kullanilip

kullanilamayacagini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH), karacigerde hasar
olusturacak miktarda alkol tiikketimi olmaksizin, histolojik olarak makrovezikiiler
hepatik steatoz ile karakterli genis bir spekturumdur. 2 histolojik patterni vardir;
hepatosteatoz ve steatohepatit. NAYKH, karaciger ile iliskili morbidite ve
mortalite sebebi olarak giderek artan bir sekilde taninmaktadir. 1980 yilinda Mayo
klinikten Ludwig ve arkadaslar1 alkol kullanmayan ancak karaciger biyopsilerinde
alkolik hepatite benzer histolojik bulgulari mevcut olan hastalarda karaciger
hasarin1 tanimlayan “nonalkolik steatohepatit” terimini kullanmislardir (14). Bu
antiteyi tantmlamak i¢in; pseudoalkolik karaciger hastaligi, nonalkolik Laennec’s
hastalig1 ve steatonekroz gibi farkli terimler kullanilmistir. 1986 yilinda hastaligin
genis bir patolojik spektruma sahip oldugunun goriilmesi ve NASH (nonalkolik
steatohepatit) tanisinin bazi 6zel histopatolojik kriterleri gerektirmesi nedeniyle
karaciger yaglanmasi ile seyreden bir¢ok tablo bu tanimin kapsami disinda kalmis
ve isimlendirmeden dogan onemli karigikliklarin yasanmasina neden olmustur
(15). NAYKH nin tanimlandig1 spektrum, basit benign yagh karacigerden, yagh
degisiklilerle birlikte lobiiler inflamasyon, hepatoseliiller hasar, Mallory
cisimcikleri, ilerleyici fibrozis ile karakterize NASH’e kadar uzanmaktadir.
ABD’de NAYKH erigkin niifusun %?20’sinde goriiliirken, steatohepatit %2-

3’linde goriiliir (16).



Karaciger yaglanmasi hangi sebeple olursa olsun lipidlerin karaciger
agirhginin - %5’inden fazlasini olusturmast veya histopatolojik incelemede
hepatositlerin %5°ten fazla yag vakuolii icermesi olarak tanimlanir (17). Resim
1A’de standart diyetle beslenen ratlarin normal karacigeri, resim 1B’de steatotik
karaciger goriilmektedir. NASH diinya genelinde sikligi giderek artan,
patogenezinde yasam tarzi ve genetik faktorlerin 6nemli rol oynadig1 karmagik bir
metabolik durum olan NAYKH’nin en ciddi formudur. Kronik karaciger hastalig
ve siroza ilerleyebilmesinin yani sira obezite, diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemiyi kapsayan metabolik ve insiilin rezistans

sendromu ile kardiyovaskiiler hastaliklarla da ¢ok siki birliktelik gostermesi bu

hastaligin 6nemini giderek arttirmaktadir.

Resim 1:A;Standart diyetle beslenen ratlarin normal karacigeri. Resim
B;Steatotik karaciger. Hepatositlerin %75’den fazlasinda masif makrovezikiler
ve mikrovezikiler yag infiltrasyonu goérilmektedir. Nekroz, inflamasyon ve

fibrozis yoktur. (33)

Obezite (BMI>30kg/m %) NASH ile agikca iliskilidir. Yagh karaciger

prevalans1 kilo alimiyla artar. Yagh karacigerin normal kilolu kisilerdeki



prevalanst  %10-%15 iken obezlerde 9%70-80’lere kadar bildirilmistir.
Steatohepatit ise obez olmayanlarda yaklasik %3 iken, morbid obezlerde bu
oran %15-20’lere kadar c¢ikmaktadir. Yaghh karaciger ve NASH tiim yas
gruplarinda goriilebilir. En yiiksek prevalans1 40-49 yaslarinda goriiliir. Onceleri
kadinlarda daha sik goriilirken son zamanlarda K/E orani esitlenmistir.
NAYKH’nin obezite, hiperinsiilinemi, periferik insiilin direnci, diyabet,
hipertrigliseridemi ve hipertansiyon ile karakterli metabolik sendromun hepatik
komponenti oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir (5). Tim bu bulgular da
gostermektedir ki, NAYKH agir bir ekonomik yiik getiren tehlikeli bir toplum

saglig1 sorunudur.

OBEZITE

/ NAYKH

- LAY

DiYABET N HIPERTANSIYON

Sekil 1. NAYKH sendrom X’in bir manifestasyonudur (5).

2.1.2. Etyopatogenez

NASH’in fizyopatolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamis ise de,
giiniimiizde cift vurus teorisi en ¢cok kabul goren hipotezdir. Bu teoriye gore ilk
vurusda insiilin direnci gibi cesitli faktorlere bagli olarak karacigerde yag
depolanmas1 artmakta ve saghkli karaciger steatotik hale gelmektedir. Insiilin

direnci ve hiperinsiilinemi periferik dokularda lipolize , karacigere serbest yag



asidi akisina ve karacigerde endojen yag asidi sentezine neden olmaktadir. Artmis
serbest yag asitleri de insiilin reseptor substratini downregiile ederek insiilin
direncine katkida bulunur. Karacigerde ise insiilin serbest yag asidi sentezini
arttirmanin yani sira VLDL partikiillerinin parcalanmasi yoluyla da trigliserid
depolanmasini arttirir ve sonugta steatoz olusur. Bu yagli degisim organin ikinci
vurusa karst duyarliligimi  artirmaktadir. Ardindan oksidatif stres ve
adipositokinler araciligi ile hepatosit hasari, inflamasyon ve sonugta fibrozis
gelisimi ile karakterize ikinci vurus gerceklesmektedir (18). Obez hastalarda
yapilan ¢alismalarda hizli kilo kayiplar1 gibi lipolizi artiran durumlarda da NASH
riskinin arttig1 gosterilmistir (19).

Artmis serbest yag asitleri pek ¢ok sekilde hepatositlere toksik olabilirler.
Artmis serbest yag asitleri lizozomlarin zarlarinin pargalanmasina ve TNF- a’nin
uyarilmasima neden olur. Ayrica stokrom P450 enzimleri uyarilarak serbest
oksijen radikallerinin iretilmesini arttirirlar. Serbest yag asitleri peroxisomal
proliferator-activated reseptor-alffa (PPAR- o)’nin uyarilmasina neden olur.
PPAR-a serbest yag asidi oksidasyonunu arttirirken oksidatif stresi de arttirir.
Bununla birlikte PPAR- o’nin karsinogeneze zemin hazirladigi da bilinmektedir.
Yaglh karacigerde mitokondrilerde ATP sentezinin bozulmus oldugu da one
stiriilmektedir (20). Mitokondriler reaktif oksijen radikallerinin esas hiicresel
kaynaklaridir ve lipid peroksidasyonu, sitokin uyarilmasi ve Fas ligandinin
uyartlmas1 yoluyla steatohepatit ve fibrozisi tetikleyebilirler (20). Yagh

karacigerdeki instilin direnci de adipositokinlerin katkisiyla da arttirilabilir.



Obezite, tip 2 diyabet, steatoz arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Insiilin direnci yaglh karaciger gelisiminde en sik goriilen risk
faktorli olarak goriinmektedir. Hatta bazi arastirmacilar yagh karaciger varliginin
insiilin direncinin ¢ok erken bir gdstergesi oldugunu 6ne siirmektedirler. Diyabet,
hiperglisemi ve glukoz intdleransi yagh karacigerde sik goriiliir. Aslinda normal
glukoz tdleransi olan zayif yagh karaciger hastalarinda dahi insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi goriiliir. Karaciger insiilin direnci olan hastalarda siklikla fark
edilmeyen bir hasar yeridir. Bu tabloda kronik karaciger hasar1 genellikle sessiz
olarak ilerler. Kriptojenik siroz nedeniyle takip edilen hastalarda obezite ve
diyabet daha sik bulunmus ve bu da hastalarin 6nemli bir kisminda altta yatan
etyolojinin NASH olabilecegini diisiindiirmistiir (21).

Hiperlipidemi de NAYKH’da sik goriiliir. Bu hastalarda en sik goriilen
lipid bozuklugu hipertrigliseridemidir. Pek ¢ok yagl karaciger hastasinda obezite,
tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi risk faktorleri goriilmekle birlikte, bir grup
hastada da bu risk faktorlerinin higbiri goériilmeyebilir. Ancak genel olarak
metabolik sendromun bilesenlerinin sayis1 arttik¢a yaglh karaciger goriilme riski
ve ciddiyeti de artar. VKI ile yaglanma derecesi arasinda baglant1 oldugu pek ¢ok
caligmada gosterilmistir. Ancak yag miktarinin dagilimi, toplam yag miktarindan
daha 6nemli gibi gériinmektedir. Bel-kalca oraninin steatoz derecesi ile daha fazla
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu da visseral yaglanmanin yagl karaciger gelisim
riski i¢in tahmin ettirici faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Ileri yagh karacigerde
fibrozis sik goriilen bir bulgudur. Fibrozis disse araligindaki subendotelyal stellat

hiicrelerin uyarilmasiyla meydana gelir. Stellat hiicrelerde fibrojenik siireci uyaran



faktorler inflamatuar sitokinler, anjiotensin, oksidatif strestir. Yaglh karacigerde
lipid peroksidasyon firiinleri karacigerden transforming growth faktor-p (TGF- )
iiretilmesine neden olur. TGF- B da stellat hiicreleri uyarir (22). Biitiin bu bilgilere
ragmen bu patofizyolojik mekanizmalar arasindaki kompleks iligkiler heniiz net
olarak ortaya konamamuisir. Ancak, 50 yasin {lizerinde olmak, obezite, diyabet,
insiilin direnci, hipertansiyon veya biyopside ciddi steatoz ya da nekroinflamatuar
aktivitenin ilerlemis olmas1 ilerlemis yaglhh karaciger ile iliskili olarak
goriinmektedir.

Karaciger yaglanmasi insiilin direncinin anahtar rol oynadigi metabolik
sendromun bir 6zelligidir (23). Yapilan ¢alismalarda NAYKH nin NASH’e ve
fibrozise ilerlemesinde steatozun onemli bir rolii oldugu gosterilmistir (24).
Ayrica yaglanmanin siddeti ile hepatik stellat hiicre aktivasyonu korelasyon
gostermektedir ki bu hiicreler ekstraseliiler matriks protein sentezinde en 6nemli
hiicrelerdir (25). Karaciger parankimal hiicrelerine karacigerin metabolize
edeceginden fazla serbest yag asidi gelmekte, mitokondriyal serbest yag asidi
sentezi artmakta veya apolipoproteinlerin ve/veya trigliseridlerin sentez veya
sekresyonundaki bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (26).

Alkolik karaciger hastaligi ve NASH histolojilerindeki benzerlik her iki
hastaligin patogenezinde de ortak hasar mekanizmalarinin s6z konusu
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Alkolik karaciger hastaliginda oksidatif strese bagh
lipid peroksidasyonu ve sitokin aracili hasar hastaligin patogenezinde Onemli

oldugu diisiliniilen iki mekanizmadir ve her iki mekanizmanin NASH’te gézlenen



karaciger hasarinda da ayni olduguna yonelik goriisler giderek giiglenmektedir
(27).

Inflamatuar sitokinlerin NAYKH’ nin patogenezinde 6nemli role sahip
olduklarina dair kanitlar vardir (28). Sistemik ve hepatik insiilin rezistansina
neden olabilirler (29). Ayni zamanda karaciger hiicre hasarina ve apopitozise

neden olabilirler (30). Sekil 2°de bu olaylar sematize edilmistir.
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2.1.3. Histopatoloji.

NAYKH demek i¢in temel histolojik bulgu, ¢ekirdegi hiicre kenara yer
degistirmis hepatositlerdeki makrovezikiiler yaglanmadir. NAYKH histolojik
bulgulari, saf steatozisden alkolik hepatite benzer tabloya kadar degisir. Bu
gruplar i¢inde yaglanma ve inflamasyona ek olarak balonlasma dejenerasyonu

ve/veya fibrozis igerenlerin siroz progresyon gosterdikleri saptanmugtir (5).

Tablo 1. NAYKH Tipleri

Tip1 Saf steatoz

Tip 2 Steatoz +Inflamasyon

Tip 3* Steatoz + Balonlasma dejenerasyonu

Tip 4* steatoz + Fibrozis ve/veya Mallory cisimcikleri

*Sadece tip 3 ve tip 4 siroza progresyon gosterir (31).

Sonu¢ olarak NASH histolojik bulgulari, Brunt’un ortaya koydugu gibi
tan1 i¢in mutlaka gerekli olanlar, genellikle goriilen ama tani i¢in sart olmayanlar
ve bazen goriilebilen ancak tani i¢in sart olmayanlar seklinde siniflandirilabilir.

Mutlaka gerekli olanlar; steatoz, l6kositlerin eslik ettigi mikst-hafif
lobiiler inflamasyon, zon 3’de belirgin balonlasma dejenerasyonu

Genellikle goriilen ama tam icin sart olmayanlar; zon 3’de belirgin
fibrozis, zon 1de glikojenize niikleuslar, kiiciik capli lobiiler lipograniilomlar ve
yag kistleri, seyrek asidofilik cisimcikler.

Bazen goriilebilen ancak tam i¢in sart olmayanlar; zon 3 hepatositlerde
Mallory cisim benzeri yapilar, zon 1 hepatositlerde hafif demir birikimi,

megamitokondri (31,32).
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Steatohepatitin orijinal tanimlamasinda ise, steatoza ek olarak mallory
cisimcikleri, balonlasma dejenarasyonu, ndétrofil hakimiyetinin oldugu lobuler
inflamasyon ve Rappaport zon Il perisiinizoidal fibrozis bulunur. Giiniimiizde bu
Ozelliklerin hepsinin bulunmasi gerekli degildir. Belki de bu histolojik patternlerin
steatohepatitin farkli evrelerini ve farkl klinikopatolojik durumlari yansitabilecegi
distiniilmektedir (5).

NASH ig¢in evrensel bir histolojik evreleme ve dereceleme sistemi yoktur.
Histolojik derecesi steatohepatik lezyon aktivitesini, evresi ise fibrozisi gosterir

(Tablo 2).
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Tablo 2. NASH lezyonlarinin derece ve evrelendirilmesi (31).

7
0.0

7
£

A-STEATOZ iCiN DERECE

Y VVY

Derece 0: Yaglanma yok

Derece 1: Hepatositlerin %33’den daha az1 etkilenmis
Derece 2: Hepatositlerin %33-66’s1 etkilenmis
Derece 3: Hepatositlerin %66°dan fazlasi etkilenmis

B-NEKROINFLAMATUAR AKTIVITE iCiN SINIFLAMA

Derece 1, HAFIF:

>
>
>

>

Steatoz: Lobiiliin %66°s1 etkilenmis, makrovezikiiler

Balonlagma: Zon 3 hepatositte siklikla goriiliir

Lobiiler inflamasyon: Yer yer veya hafif akut inflamasyon ve nadiren kronik
inflaamsyon

Portal inflamasyon: Yok veya hafif

Derece 2, ORTA:

>
>
>
>

Steatoz: Degisik derecelerde mikst makrovezikiiler ve mikrovezikiiler
Balonlagma: Asikar zon 3 hepatositte

Lobiiler inflamasyon: Hepatositlerde PML infiltrasyonu olur. Periseliiler fibrozis ve

hafif kronik inflamasyon goriilebilir.
Portal inflamasyon: Hafif veya orta

Derece 3, Siddetli

7
0‘0

>

YV VYV

Steatoz: Tipik olarak lobiiliin %66’dan (panaciner) fazlasi etkilenmis ve mikst
staeatoz
Balonlagma: Belirgin, Zon 3 hepatositte

Lobiiler inflamasyon: Yer yer akut veya kronik inflamasyon; perisiinizoidal fibrozis

ve balonlagmanin oldugu zon 3 de PML infiltrasyonu yogunlasmistir.
Portal Inflamasyon: Hafif veya orta

C-FiBROZIiS EVRESI:

o Evre 0: Fibrozis yok

o Evre 1: Fokal veya yaygin, zon 3 periveniiler, perisiniizoidal veya periseliiler
fibrozis

o Evre 2: Yukaridaki gibi, ilave olarak fokal veya yaygin periportal fibrozis

o Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesme fibrozisi

o Evre4: Siroz
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3.1.4. Klinik 6zellikler ve tan1

NASH’li hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatik olmasma ragmen,
hastalar yorgunluk, halsizlik, hazimsizlik gibi miiphem sikayetlerle hekime
basvurular. En sik da rutin saptanan aminotransfreaz yiiksekligi ile gelirler.
Hepatomegali sik rastlanan bir bulgudur. Hastalarin %90’inda AST ve ALT
yikselmistir. AST/ALT genellikle 1’in altindadir ve bu oran alkolik
hepatitdekinden daha distiktiir. Alkalen fosfataz daha az yiikselir ve
hiperbiliiribinemi sik degildir (34). Normal aminotransfreaz diizeyleri ilerlemis
histolojik bulgular ekarte ettirmez. Yiikselmis glukoz konsantrasyonu ve yiiksek
lipid profili NAYKH’da sik karsilasilan bir durum olup hastalarin %25-75’inde
bildirilmistir (35). NAYKH’l1 hastalarin kii¢iik bir yilizdesinde diistik titrede
antiniikleer antikor pozitifligi tespit edilebilir (14). NAYKH’da %60’lara varan
oranlarda serum ve karaciger demir seviyeleri yiiksek olarak saptanabilir. Ancak
hiperferritineminin demir yliklenmesinden c¢ok, hepatosit hasar1 ve karaciger
inflamasyonunun derecesini yansittig1 disiiniilmektedir (36).

Karacigerde yag varligimi gosteren cesitli radyolojik metodlar olmasina
ragmen, basit hepatik steatoz ile agressif seyreden NASH’i birbirinden ayiran bir
goriintiileme metodu yoktur. Ultrasonografide diffiiz yag infiltrasyonundan dolay1
parlak karaciger veya hiperekoik doku seklinde goriiliirler. CT ve MR ile steatoz
taninabilir, fakat fibrozis ve inflamasyonu tanimada yetersizdir. MR spektroskopi
kantitatif bir yontem oldugundan dolay1 CT ve MR ’a iistiindiir (34).

Primer NAYKH tanis1 koyabilmek i¢in karaciger yaglanmasina sebep

olabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir. Hepatit C, NAYKH’na
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benzer histolojik degisikliklere neden oldugundan 6nce mutlaka serolojik testlerle
viral hepatitler ekarte edilmelidir (37). Oykiide alkol hikayesi sorgulanmalidir.
Alkol kullaniminda genel goriis kesin olmamakla birlikte 20 gr/gilin altinda alkol
kullanimu ile alkolik karaciger hastaligi gelismeyecegi yoniindedir (5).

Karaciger biyopsisi NAYKH tanisinda altin standarttir. Biyopsi, yagh
karaciger ile steatohepatit ayrimina, hepatik fibrozisin evrelemesine, hastaligin
siddeti ve prognozun belirlenmesine yardimci olur. Ancak invaziv bir girisim
olmasi, pahalilign ve NASH’in spesifik bir tedavisinin  olmamasi
kullanilabilirligini smirlamistir. Hafif inflamasyon ve orta diizeyde serum
transaminaz yiikselmesi tanisal olarak anlamli olmadig: gibi diisiik prognostik ve
klinik Oneme sahiptir. 369 hastalik bir ¢aligmada karaciger hastaliginin
progresyonunu belgelemede onemli bir belirte¢ olan fibrozise bakilmis ve 45 yas
altindaki NASH’li hastalarin sadece %4 tinde bulunurken, yasli hastalarda anlamli
olarak daha yaygmn oldugu tespit edilmistir. Normal kilolu (VKI<25) ve 45 yas
alt1 hastalarda hemen hemen hi¢ gozlenmemistir. Bu bulgular 151g1nda 40 yas alt1
hastalarin biyopsilerinin NASH tanisiyla ilgili bilgi vermesinin olas1 olmadigi
sonucuna vartlmistir. Karaciger biyopsileri bu nedenle esas olarak 40-45 yas iistii
hastalarda evrelemede ve tedavinin diizenlenmesinde faydalidir (38).

Kronik portal inflamasyonun varligi progressif hastaligin bir belirteci
olarak kabul edilmektedir. Ancak Orneklemedeki degiskenlikler NASH
evrelemesinde karaciger biyopsisini siirlamistir. Bir calismada 45 yas isti,
obezite, diyabet karaciger fibrozisinin bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur.

Baska bir ¢alismada ise fibrozisin bagimsiz prediktérleri; > 50 yas, VKi > 28
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kg/m?, trigliserid > 1.7 mmol/L ve ALT> 2x(normalin iist smnir1) olarak
bulunmustur. 733 hastanin alindign ¢ok degiskenli bir modelde yas, VKI,
trombosit sayisi, albumin ve AST/ALT orani ileri fibrozisi tanimada ayirt ettirici
faktorler olarak bulunmustur (34).

Ozellikle kronik karaciger hastaligimin periferik bulgulari, splenomegali,
sitopeni, anormal demir galismalari, diyabet, >45 yas ve obezite varsa karaciger
biyopsisi yapilmalidir (34).

2.1.5. Tedavi.

NASH’in patogenezinde hala tam olarak aydinlatilamamis noktalar
bulunmaktadir. NAYKH bazi1 hastalarda benign seyredip steatoz yillarca stabil
kalirken, baz1 hastalarda ise son dénem karaciger hastaligina ilerleyerek portal
hipertansiyon ve karaciger sirozu ile sonuclanmaktadir. Bu nedenle tedavinin
amaci, hastaligin ilerleyisini durdurmak ve miimkiinse siroz gelisimini
engellemektir. Heniiz kabul edilmis etkin bir tedavi protokolii olmamakla birlikte
uygulanan ampirik tedavi yontemleri hastaligin patogenezinden sorumlu oksidatif
stres, diyabet, obezite, hiperlipidemi gibi NASH ile iliskili durumlar1 hedef
almakta veya hepatotoksik ajanlardan kaginma gibi yontemlerle sinirh
kalmaktadir. Tablo 3’de NASH tedavisinde klinik ¢alismalarda kullanilan ilaglar

gosterilmistir (33).
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Tablo 3. Randomize kontrollii calismalarda NASH tedavisinde kullanilan ilaglar

Kilo kayb1

Kalori kisitlamast
Egzersiz

Egzersiz ve diyet
Egzersiz, diyet ve ilaglar

Farmakolojik tedavi

Insiilin hassasiyetini arttiranlar

Lipid distiriiciiler; Fibrat, statin, probukol, vs.
Hidrofilik safra asit tuzlari; UDCA

Antioksidantlar; Vit E, vit C, N-asetil sistein

Anti TNF-a ajanlar; Pentoksifilin

Antihipertansif ilaglar; Sartanlar

Endokanabinoid reseptor antagonistyleri;Rimonobant
L-Karnitin

Kilo verme ve fizik aktivitenin arttirilmast NASH’li hastalarin yasam

kalitesi, karaciger enzimleri, histoloji iizerinde belirgin diizelme saglamaktadir.

Hizli kilo verme karaciger hastaliginda kotiilesmeye neden oldugundan, kilo

verme kontrollii ve kademeli bir sekilde olmalidir. Erigkinlerde kilo verme haftada

1.6 kg’1 gegmemelidir (34). NASH’li hastalarda vitamin E kullaniminin bazi

caligmalarda karaciger histolojisini diizelttigi gosterilmis ise de heniiz rutin

kullanimda 6nerilmemektedir (34).
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2.2 Hepatit C

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

HCV genomu 9.6 kb’lik tek sarmalli RNA molekiiliidiir. Flaviviridea
ailesine mensup olan kiigiik zarfl1 bir viriistiir. 6 major HCV genotipi ve 50°den
fazla subtipi tanimlanmistir (39). HCV, enfekte ettigi insanlarin yaklasik %70-
80’inde kronik hastaliga neden olur. HCV ile enfekte olan kiside 10-50 yil gibi bir
siire sonunda karaciger sirozunun gelisebilecegini hastaligin dogal seyri ile ilgili
caligmalar gostermektedir. Bu siireyi belirleyen faktorlerin basinda HCV ile
enfekte oldugu siradaki yasi gelmektedir (40). Kronik Hepaitit C (KHC), Hepatit
C viriisii'ne kars1 gelisen, asemptomatik kronik enfeksiyondan siroz ve
hepatoseliiler karsinomaya kadar farkli tablolarla karsimiza ¢ikan bir hastaliktir.
[k defa 1980’lerin sonuna dogru tanimlanmustir. Siroz ve hepatoseliiler karsinom
gibi komplikasyonlarin yaninda ¢esitli karaciger dis1 (glomeriilonefritler,
kriyoglobulinemi vs.) patolojilere de neden olabilmektedir (41). Ulkemizde anti-
HCV pozitifligi %1 civarindadir. Tim diinyada kronik hepatit, siroz,
hepatoseliiler karsinom gibi karaciger hastaliklarina bagli dliimlerin  %35-
75’inden HCV sorumludur (42). Ulkemizde kronik karaciger hastaliklarmnimn
ise %25’inden HCV sorumludur (43).

2.2.2. Etyopatogenez

HCYV esas olarak kan yoluyla bulasan bir hastaliktir. Bunun yani sira cinsel
yolla ve daha az olarak da vertikal gecis yolu bilinmektedir. HCV’ye ilk maruz

kalindiktan sonra 1 ila 3 hafta icinde HCV-RNA kanda saptanabilir. Anti-HCV
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yanit1 ise 15 giin ile 3 ay i¢inde goriiliir. Periferik kanda ve dendritik hiicrelerde
HCV replikasyonu olabildigi gosterilmis olmakla birlikte karaciger viral
replikasyonun oldugu ana yer olarak goriilmektedir (44). Hepatosit yiizeyine
virusun baglanmasindan sonra sitoplazma igine giren HCV kilifindan ayrilir ve
viral RNA serbest kalir. Sitoplazmada viral proteinlerin sentezinden sonra HCV
tekrar kana gecer veya komsu hepatositlere baglanir. Bu hastalifin 6nemi
HBV’nin tersine kroniklesme oraninin yiiksek olmasidir. Karaciger hasari immiin
yanit aracigiyla olmaktadir. Her ne kadar HCV enfeksiyonu sonrasi viral
temizlenme i¢in 6nemli olsa da immiin yanit ayn1 zamanda hepatosit yikimi ve
fibrozise yol agar ve virusun tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in yeterli olmaz.
HCV’nin dogal seyri kisiden kisiye farkliliklar gosterir. Bazi hastalarda 15 yil
icinde siroz gelisirken, bazilarinda bu siire¢ 30 yila kadar uzar, bazilarinda ise
hicbir zaman bu safhaya ilerleme olmaz. Ayrica gdzlenen baska bir bulgu da
erkeklerde fibrozis gelisiminin kadinlara gore daha hizli oldugudur. (39). Ancak
genel olarak epidemiyolojik ¢aligmalardan ¢ikan sonug kronik HCV enfeksiyonu
olan hastalarin %15-20’sinde siroz gelistigidir (45).

Viral faktorler hem direkt viral proteinlere bagli hiicre hasariyla, hem de
neden olduklar1 immun yanitla karaciger hasarmma neden olurlar. Bagisiklik
sistemi baskilanmis transplant hastalarinda karacigerde minimal bir inflamatuar
yanit goriilmesine karsin yliksek HCV RNA seviyeleri ile ciddi karaciger
disfonksiyonu  goriilmesi HCV’nin  direkt sitopatik etkisi  oldugunu

diistindiirmektedir. HCV enfeksiyonunda esas olarak hiicresel immiin yanit
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uyarilir. Antikor aracili immun yanitin karaciger hasarinin patogenezindeki rolii
heniiz a¢iga kavusmamustir (46).

2.2.3. Histopatoloji

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin karaciger histolojisi bulgulari
minimal periportal lenfositik infiltrasyondan, kopriilesme fibrozisi ve hepatosit
nekrozuyla seyreden aktif hepatite ve siroza kadar olan genis bir dagilim gosterir.
HCV’ye bagli hepatitte nekroinflamasyon ve fibrozis gibi genel hepatit bulgular:
goriilmekle beraber bazi patolojik degisiklikler daha sik goriiliir. Bunlar;
sinlizoidlerde daha sik lenfositoz, mallory cisimcikleri bulunmasi, hafif derecede
makro ve mikrovezikiiler steatozun eslik etmesi, portal alanlarda lenfositik
infiltrasyondur (47).

2.2.4. Klinik Ozellikler ve Tam

HCV enfeksiyonu sessiz enfeksiyondan siroz ve hepatoseliiler
karsinomaya kadar uzanan farkli kliniklerle kendini gosterebilir. Hastalarin ¢cogu
rutin biyokimya testleri sirasinda tesadiifen saptanan transaminaz yiiksekliklerinin
aragtirilmasi sirasinda tani alir. Ayrica membranoproliferatif glomeriilonefrit veya
kriyoglobulinemi, membraoproliferatif glomerulonefrit gibi hepatit C’nin
ekstrahepatik manifeastasyonularinin arastirilmasi sirasinda da saptanabilir.

HCYV infeksiyonu tanisi igin serolojik (indirekt) ve virolojik (direkt) testler
kullanilmaktadir. Virusa karsi gelisen anti HCV’yi saptayan serolojik testler
sedece tani agisindan onemlidir ve tarama amaciyla kullanilirlar. HCV RNA ve

kor antijenini kantifiye ve karakterize edebilen virolojik testler ise tan1 koydurucu

19



Ozellikleri yaninda, tedaviye baslama, kesme ve yanitin degerlendirilmesinde
oldukga etkilidirler (58).
2.2.5. Tedavi

Kronik HCV infeksiyonu olan biitiin adaylar tedavi i¢in muhtemel aday
olarak degerlendirilmelidir. Ornedin transaminaz diizeylerinin tedavi karari
vermede etkisi yoktur. Kronik HCV hastalarinin %30’unda ALT seviyeleri
devamli olarak normal saptanir. Ancak ALT’si normal olan hastalara yapilan
biyopsilerde %?20’sinde kd&priillesme fibrozisi veya siroz siireci oldugu
saptanmistir (45). Giiniimiizde kronik HCV infeksiyonunun bilinen en etkili
tedavisi pegile-interferon (Alfa 2a ve 2b) ile oral ribavarin kombinasyonudur.
2.2.6. HCV ve steatoz

KHC’1i hastalarin karaciger biyopsi 6rneklerinde hepatik steatoz %50’lere
varan oranlarda saptanmistir. Bu oran genel popiilasyonda MR c¢alismalar ile
saptanandan dahi yiiksektir ve bu bulgularin HCV’nin gelisiminde direkt rolii
olmas1 muhtemeldir (7).

Kronik Hepaitit C’de steatoz varliginin hem nekroinflamatuar aktiviteyi
hem de fibrozise ilerleme hizin1 arttirdigi saptanmistir. HCV’de saptanan
steatozun virlise veya konaga ait faktorlere bagli olabilecegi diistintilmektedir (48).
Viral faktorlere baglh steatoz arastirmalarinda HCV’nin kor proteininin
mikrozomal trigliserid transfer protein aktivitesini engelleyerek karacigerin
VLDL alim ve atilimini yonlendirdigi ileri siiriilmistiir. (49). Viral yiik ile

steatozun siddeti arasindaki iliski konusunda ¢eliskili yaymnlar vardir. Viral yiik
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artttkca steatozun siddetlenebilecegi (50) gibi, bu iliskinin saptanmadigi
caligmalar da vardir (48,49,51).

Konaga ait faktorler arastirildiginda da birbirinden farkli sonuglar ortaya
cikmistir. VKI ile steatoz arasinda iliski saptandig1 (50,51) gibi, VKI ve steatoz
arasindaki iliskinin saptanmadigi ama, bel ¢evresi Ol¢limii ile belirlenen visseral
obezite ile steatoz siddeti arasinda iliskinin gosterildigi ¢alismalar da vardir (48).
Hasta yas1 arttikca steatoz evresinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (50).
Steatoz evresi ile fibrozis evresi arasinda (48,51) ve histolojik aktivite indeksi
arasinda korealsyon saptanmistir (48,50). HCV’ye bagh kronik hepatitte insiiline
bagimli olmayan diyabet diger kronik hepatitlere oranla daha siktir. Narita ve
ark.’ina gore hem insiilin direnci hem de beta hiicre disfonksiyonu kronik HCV
hastalarindaki glukoz intdleransindan sorumludur (52). Bressler ve ark.’ina gore
obezite, (VKI>30) genotip ve siroz varligindan bagimsiz olarak tedaviye
yanitsizlik i¢in risk faktoriidiir (53). Bagka bir ¢alismaya gore de kilo verme (hem
VKIi, hem de bel cevresi olgiimiindeki gerileme) tek basmna ve genotipten
bagimsiz olarak hem steatozu hem de fibrozisi geriletmektedir (54). Sekil 3’de
HCV infeksiyonunda insiilin rezistansina neden olan steatoz, fibrozis,

hepatoselliiler karsinom apoptozisin fizyopatolojik yolaklar1 gériilmektedir (7).
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Sekil 3. HCV infeksiyonunda insiilin rezistansina neden olan steatoz, fibrozis,
HCC, apoptozisin fizyopatolojik yolaklari. NS3: Non striiktiirel HCV proteini,
Core: HCV proteini ¢ekirdegi, ROS: Reaktif oksijen radikalleri, TG:trigliserid,
LPL:Lipoprotein lipaz, SOCS3:Sitokin siipressor tip 3 sianyali, IRS -12: Insiilin
reseptOr substrat tip 1 ve 2. (7)

2.2.7. HCV ve fibrozis

Kronik Hepaitit C’nin siroza ilerlemesi onlarca yil siirebilecek durmak
bilmeyen bir siiregtir. Pek cok faktdr fibrozis ilerleme hizini etkileyebilir. Iyi

bilinen faktorler, erkek cinsiyet, uzun siire ve yogun (>50 g/giin) alkol kullanima,
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hastalik yasi, yas (>50), HIV ile koenfeksiyon, sismanliktir (55). Hasta yasi
arttikca fibrozis evresinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (48,51).

Son zamanlarda karaciger histopatolojisinde steatoz varliginin fibrozisin
ilerlemesini hizlandirdig1s iizerinde durulmaktadir (48). Ozellikle fibrozis
varhgnda viral yiik de yiiksek ise (HCV RNA > 3x10° eq/ml) fibrozis skoru ve
histolojik aktivite indeksi daha yiiksektir (55). Sismanlarda fibrozis ilerleme hizini
etkileyen faktdrlerden en onemlisi insiilin direncidir. Hickman ve ark.’1 VKI
yiiksek olgularda insiilin seviyesinin yiiksek bulunmasimni fibrozis ile
iliskilendirmislerdir (56). Glukoz yiiksekliginin hastalik yasindan bagimsiz olarak

fibrozis skorunu arttirdig1 saptanmistir (57).

2.3 Kronik hepatit B

2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Diinyada yaklagik 400-500 milyon HBV enfeksiyonlu kisi mevcuttur.
HBV infeksiyonu; akut hepatit, progressif kronik hepatit, karaciger sirozu, HCC
ve inaktif tagiyicilik seklinde goriilebilmektedir. Her y1l HBV ile baglantili son
donem karaciger hastaligt veya HCC nedeniyle yaklagik 1 milyon insan
Olmektedir. Diinyada karaciger nakillerinin %5-10’unu HBV’ye bagl karaciger
hastalig1r olusturmaktadir. HBV infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olmasi agisindan halen ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam

etmektedir (59).
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Hepatit B virlisii 3200 niikleotid uzunlugunda, yuvarlak ve kismen cift
zincirli DNA genomuna sahip non sitopatik bir viriistiir. Hepadna ailesinin
iiyesidir. Immiin aracili doku hasari ve hepatosit Oliimiine neden olabilir.
Tirkiye’de HBsAg seroprevalanst ELISA yontemi ile bolgeden bolgeye degismek
tizere %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Buna gore yurdumuzda 4 milyon civarinda
tastyici vardir (60). Bu virsiin 4 ana bulsma sekli vardir. Infekte kan veya viicut
stvilari ile temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yenidogana bulagma
(perinatal-vertikal) ve infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas
(horizontal) (61).

2.3.2 HBV infeksiyonunda dogal seyir

Hepatit B hastaliginin seyri ve prognozu hepatit B viriisii, hepatosit ve
vicudun immiin sistemi arasindaki karsilikli dinamik iligskiler sonucunda
sekillenir (59). Diger viriislerle koinfeksiyon, 6zellikle de HCV, HDV, HIV, alkol
ve obezite gibi komorbid durumlar kadar host ve viral faktérler de HBV
infeksiyonunun dogal seyrini etkileyebilir. Sekil 4’de kronik hepatit B’de dogal

seyir izlenmektedir.
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SEKIL 4. Kronik Hepatit B'de dodal seyir

Kronik hepatit B (KHB), HBeAg pozitif yada HBeAg negatif olabilir.
HBeAg pozitif KHB “wild tip” HBV olarak da isimlendirilir ve tipik olarak KHB
infeksiyonunun erken fazini temsil eder. HBeAg-negatif KHB, genomun prekor
ve/veya temel kor promotor bolgesindeki niikleotid yer degisimiyle olusan HBV
varyantlarinin replikasyonundan dolay olusur ki, bu da KHB infeksiyonunun geg
fazin1 temsil eder. KHB’de siroz ve HCC gelisimi gibi morbidite ve mortalite
viral replikasyonun devamliligi ile iligkilidir (62).

HBV ile infekte hasta akut infeksiyonu takiben iyilesmemis ise
kroniklesmenin dogal seyrinde birkag devre izlenir (62).

1.immiintolerant faz; Organizmanin HBV ile karsilasmasma ragmen

immiin sistemin uyarilmadigr ve immiin cevabin goriilmedigi dénemdir. HBV
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eriskin donemde alinmigsa bu faz ya hi¢ yoktur yada 1-4 ay gibi kisa bir donemdir.
Bu fazda HBeAg +, HBV DNA yiiksek (HBV DNA > 10°%), ALT normal,
histolojik aktivite indeksi ve fibrozis hafif veya sifirdir. %2-%15 oraninda
“spontan HBeAg klirensi” ve bunu takiben “e”’serokonversiyonu goriilebilir. Bu
vakalar prognozu en iyi vakalar gurubunu olusturur.

2. immiin klirens faz; Bu dénemde birden immiin sistem aktive olur ve
HBYV ile infekte hepatositlere karsi reaksiyon baslar. Hepatositlerin ani lizisine
bagli olarak ALT yiiksekligi seklinde goriilebilir ve dalgalanmalarla seyredebilir.
Ayni sekilde HBV DNA’da da artma ve dalgalanmalar goriilebilir. Karacigerde
histoloji aktivite indeksi orta veya siddetli derecede aktivite gosterir. Bu fazda
bazen asemptomatik, bazen kiiciik bir gurupta akut karaciger yetmezligi ortaya
cikabilir. Bu fazdaki hastalarin %70-80’1 e serokonversiyonu ve e antikor gelisimi
ile inaktif tagiyicilik donemine gegebilir ya da kotii gidisli seyir gosteren HBeAg
pozitif KHB donemine gegebilir.

3. inaktif tasiyicillik fazi; HBeAg -, antiHBe+, ALT normal, HBV DNA
diisiik (<10°) olmasidir. Bu hastalarin %67-80’inde e serokonversiyonu ile beraber
inaktif tagiyicilik devam eder. Aktivitenin siddetli oldugu kiigiik bir gurupta siroz
veya HCC gelisebilir. Ayrica ozellikle ileri yastaki hastalarda yilda %1-3 oraninda
spontan HBsAg kaybi1 ve antiHBs pozitifligi olabilir.

4.Reaktivasyon fazi; Bir kisim inaktif tagiyicida bir siire sonra HBeAg-
negatif ve anti HBe pozitif olmasina ragmen ALT ve HBV DNA > 10*® dalgali
veya devamli yiikselebilir ve reaktivasyon goriilebilir. Bu vakalar HBeAg-negatif

KHB olarak ortaya cikar, spontan veya immiinsupressif tedavi sonucu olabilir.
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HBeAg-negatif KHB siddetli karaciger hastaligi daha diisiik oranda spontan
remisyon ve antiviral tedaviye daha diisiik yanit ile karakterizedir.

5.HBsAg Negatif faz; Nadiren HBsAg kaybindan sonraki donemde
serumda diistik diizeylerde HBV DNA (<103) ve karaciger dokusunda HBV DNA
pozitifligi kalabilir. Bu vakalarda okult HBV infeksiyonu goriilebilir. Bu durum
Ozellikle immiin supressif tedavi alanlarda 6nem kazanmaktadir (59).

2.3.3 Histopatoloji

KHB tanis1 serolojik yontemler yaninda karaciger biyopsisi ile konur.
Histolojik olarak KHB iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6liimii ve atrofi,
rejenarasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (64). Kronik viral hepatitlere
bagl ortaya ¢ikan inflamasyon, fibrozis ve hepatoseliiler degisiklikler en 1yi igne
biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile belirlenebilmektedir. Etyolojide rol alan
faktorlerin belirlenemedigi donemlerde tiim kronik hepatitler yalniz morfolojik
ozelliklerine gore siniflandirilmigtir. Bu siniflamaya gore kronik hepatitler, kronik
lobiiler hepatit, kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit olarak
siiflandirilmistir (65,66).

Ilk defa 1981 yilinda Knodell ve ark. kronik hepatitlerde histolojik
aktiviteyi belirlemek i¢in bir skorlama sistemi olusturdular ve bu skorlama sistemi
giiniimiizde de kullamlmaktadir. Scheuer, Ishak ve Metavir kullanilan diger
siniflamalardir.

Kronik Viral hepatitlerde goriilen temel lezyonlar;

1.Portal inflamasyon; Portal alanlarin tiimii veya bazilart etkilenebilir.

Akut hepatit olgularina gore daha yogun mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
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bulunmaktadir. Cogunlugu CD4+ T helper lenfositler olusturmaktadir, arada
plazma hiicreleri mevcuttur (67).

2.Interfaz hepatiti;Portal iltihap ile birliktedir ve portal mesafelerin bag
dokusu siirindadir. Parankim ile portal alana ait bag doku sinirinda tek tek veya
gurup halindeki hepatositlerin  kronik, 1ilerleyici hasar1 ve beraberinde
lenfohistiositik iltihabi infiltrasyon olarak tamimlanabilir. Interfaz hepatiti
sonucunda hepatositlerde sisme, biiziisme veya sitoplazmik pargalanmayla ortaya
¢ikan biitlinliik kayb1 (apoptozis) gibi gelismelerin s6z konusu oldugu dejeneratif
degisiklikler gosterir (68). interfaz hepatiti hafif, orta, siddetli olabilir. Cogunlugu
CDB8+ supressor T lenfositler olusturmaktadir (67).

3.Lobiiler hepatit ve konfluent nekroz; Cok sayida farkli alanda,
ozellikle santral vene yakin yerlesim gosteren ve fokal nekrozlardan daha c¢ok
sayida hepatositi etkileyen nekrozdur. Konfluent nekrozlar portal ve santral
yapilar arasinda birlesmeler yaparak vaskiiler yapilart baglayan kopriilesme
(bridging) nekrozlar1 gelistirir (66).

4.Fibrozis; Kronik hepatit olgularinda skar veya bag dokusu artist
oncelikle portal stromanmn artis1 ile meydana gelmektedir. Bunun yani sira
periveniiler ve periseliiler bag doku artis1 da olabilmektedir. Bu skar dokusu
santral ven ile komsu portal alan arasinda veya bir baska santral vene dogru
uzanarak devamli kalabilir (65).

2.3.4 Klinik 6zellikler ve tan1

Akut infeksiyon sonrast 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi KHB’ nin

gostergesidir. Bu durumda viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem
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karaciger hem de kanda titresi degismekle birlikte viremi devam eder. Hastalarin
¢cogu asemptomatiktir. Birgok hastanin ileri evre kronik karaciger hastasi veya
HCC olarak teshis edilmesi hastaligin sinsi ve ilerleyici yapisindan kaynaklanir
(58).

KHB’li hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar genellikle
infekte olduklarmin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik, yorgunluk,
bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanilabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak {izere bir takim psikiyatrik
semptomlar, endise hali, konsantrasyon bozukluklari, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir ( 70).

Fizik bulgular tamida yardimci olmaz. Hastalarin bir kisminda
splenomegali ile birlikte hepatomegali saptanir. Ileri evre karaciger hastaligi
olanlarda ise sarilik, splenomgali, periferik 6dem, portal hipertansiyon bulgular
ve karaciger yetmezligi bulgulari taniy1 destekler.

Laboratuar testleri genellikle normaldir. Kronik hepatit seyrinde
hipersplenizm ortaya ¢ikmasi (dalak biiylikligli ile birlikte bisitopeni) veya
karacigerin sentetik fonksiyonlarinda bozulma (hipoalbiiminemi, PT uzamasi)
siroza ilerlemenin gostergeleridir.

KHB infeksiyonunda dolagan immiin komplekslerle iliskili oldugu
diistiniilen ekstrahepatik belitrtilere hastalarin %10-20’sinde rastlanir. Bunlar

arasinda en sik goriilenler, PAN ve glomeriiler hastaliklardir (58).
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Serolojik tani, HBV infeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve
antikorlarin serolojik yontemlerle saptanmasina dayanir. Bu amagla HBsAg,
HBeAg, anti-HBs, antiHBe, antiHBc IgM, antiHB IgG serolojik olarak
saptanabilirken, HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugundan saptanamaz
(69). Serolojik testler akut ve kronik HBV infeksiyonunun ayrilmasinda,
infektivite degerlendirilmesinde, immiinite arastirilmasinda ve dondr taramasinda
kullanilir (71).

HBV DNA, viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg
mevcudiyetinde PCR ile HBV DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gosteren en
iyl belirtectir (71,72). HBV DNA saptanmast HBsAg pozitifligi gibi HBV
infeksiyonu kanit1 olarak degerlendirilebilir. HBV DNA bakilmas: diisiik diizey
HBYV infeksiyonu tanisinda ve erken tanida, antiviral tedaviye yaniti izlemede,
olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede (mutant HBV infeksiyonlar1) son
derece yararlidir (72).

2.3.5 Tedavi

Hepatit B’nin tedavisindeki hedef, yasam kalitesini diizeltmek ve siroz,
dekompanze siroz, son donem karaciger hastaligi, HCC ve iliskili dliimleri
onlemektir. Bu hedefe de HBV replikasyonunu kalici olarak baskilayarak, kronik
hepatitin histolojik aktivitesini azaltarak, karaciger hastaliginin siroza, karaciger
yetmezligine ilerlemesini ve hatta sirozlu hastalarda bile HCC gelismesini
engelleyerek ulagsmaktir. HBV infeksiyonu, kovalent bagli sirkiiler DNA
(cccDNA) infekte hepatositin ¢ekirdeginde siirekli kaldigindan dolayr tamamen

eradike edilememektedir (62).
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HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal tedavinin amac1t HBsAg kaybi1
ve/veya anti HBsAg olusumudur. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral
tedavilerle nadiren saglanabilir. HBeAg pozitif hastalarda tedavi ile HBeAg
serokonversiyonu ve bunun devami amaglanir. HBeAg negatif hastalarda ve
HBeAg pozitif olup serokonversiyon saglanamamis hastalarda tedavide HBV
DNA’nin 6l¢iilemeyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliligin siirdiiriilmesi
amagclanir (75).

Gilinlimiizde iki gurup ila¢ kullanilmaktadir.

1. Immiin modiilatérler; Alfa interferon ve pegillenmis formlari

2. Viral polimeraz inhibitorleri; Niikleozid ve niikleotid analoglar

Tedavi endikasyonlar1 serum HBV ~ DNA  seviyeleri, serum
aminotransferaz seviyeleri ve histolojik grade ve stage durumuna gore belirlenir.
HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml (10000 kopya/ml) ve/veya ALT degerleri
normalin iist smirnin lizerindeyse ve karaciger biyopsisi orta veya ciddi
nekroinflamayon ve/veya fibrozisin (0rnegin Metavire gore grade 2 veya F2)
olmasi tedavi endikasyonlarindandir. Tedavide ayrica hastanin yasi, performansi,
iilkelerin antiviral ajanlara ulasilabilirlik durumlar1 da dikkate alinmalidir (62).

2.3.6 Steatoz ve HBV

HBV’de steatoz prevalansi ile ilgili ¢cok az sayida g¢alisma vardir. Bu
caligmalarda kronik hepatit B’li hastalarda steatoz prevalansi genel popiilasyonla
benzer bulunmustur. Steatozun varligi, metabolik sendrom tan1 kriterleri ve BKI
(beden kitle indeksi) ile korele bulunurken, viral genotip ve viral yiikle iligkili

bulunmamis ve hatta steatozun fibrozisle de iliskisi bulunmamustir (73) Bu bilgiler
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gostermektedir ki HCV ve steatoz arasindaki iligki anlamli oldugu halde, HBV’li
hastalarda anlamli bulunmamistir. Yine de KHB hastalarinda, o6zellikle de
metabolik sendrom ve/veya steatohepatitle iligkili ger¢ek klinik durum ile
iligkiliyse, mevcut karaciger hastaligini kotiilestirmede bir kofaktor oldugu da ileri

strilmustiir (74).

2.4. Adipositokinler

Yetigkinlerde yag dokusu kitlesi biiyiik oranda adiposit olarak adlandirilan
lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Ayrica yag dokusu
fibroblast, 16kosit, makrofaj ve preadiposit gibi baz1 yapisal hiicreler de igerebilir.
Yag dokusunun igerdigi lipid damlaciklarina gore unilokiiler (beyaz) ve
multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak siniflandirilir. Yag dokusunun enerji
depolama ve yagda eriyen vitaminleri depolama yaninda, bu fonksiyonlarina ek
olarak adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden
salgilanan adipokin ismi verilen, otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu
gosterilen bazi proteinleri salgilama yetenegi de vardir (76). Adipoz doku
salgiladig1 maddeler ve enerji homeostazisinde oynadigi rol nedeniyle glinlimiizde
bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (77).

Adipositokinler doksanli yillarin basinda ailenin ilk iiyesi olan leptin
tanimlandig1 zaman kesfedilen bir grup adipoz doku tiirevi hormonlardir. Bu
kesiften sonra adipoz doku genis ¢apli bir arastirma konusu oldu ve simdiye kadar

20 civarinda iiyesi tespit edildi. Adipositokinler ti¢ farkli grupta siniflandirilir:
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1. 1nﬂamasyonda rol alanlar;IL-1, IL-6,I1L-8 TNF-a, TGF- B,

2. Akut faz reaktanlari; Serum amiloid A, ASP (Acylation stimulating
protein)

3. Insiilin direnciyle iliskili hormonlar; leptin, adiponektin, visfatin,
apelin, resistin, adiponektin vs.

Sonug olarak adipositokinler heniiz net olarak aydinlatilamamus,
karmagsik baglantilarla insiilin direnci gelisiminde anahtar rol oynuyorlar
gibi goriinmektedir (78).

2.4.1. Adipositokinler ve Karaciger

Son ¢alismalarda obezitenin kronik, diisiik-dereceli inflamatuar bir
durum vyarattig1 tizerinde durulmaktadir ki bu da insiilin rezistansi ve
diyabet gelisimine katkida bulunmaktadir. Visseral yag dokusunda biriken
makrofajlar1  takiben salman bu adipositokinlerin diisiik dereceli
inflamatuar durumda rolleri vardir (79,80). Obezitede, yag dokusunda
biriken makrofajlardan iiretilen proinflamatuar adipositokinler, nitrik oksid
ve olusan inflamatuar degisiklikler, adipositokin disregiilasyonunu
indiikler. Bu da insiilin hassasiyetinde ve antiinflamatuar adipositokinlerde
azalma ve proinflamatuar adipositokinlerde artma ile karakterizedir.
Adipositokin disregiilasyonu da metabolik sendrom denilen obezite ile
iliskili hastaliklar1 indiikler ve patogenezde kritik role sahiptir (81).

Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve NASH de metabolik
sendromun klinik manifestasyonlarindandir (5,82). Son zamanlarda

yapilan ¢aligsmalarda obezitenin NASH, alkolik karaciger hastaligi, Kronik
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hepatit C ve hepatoseliiler karsinom gibi karaciger hastaliklar1 igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konuldu. Bu da karacigerdeki
bozukluklarin altinda yatan mekanizmanin adipositokin disregiilasyonu
oldugunu diisiindiirmektedir. Sekil 5’te karaciger ile adipositokinler

arasindaki iligki goriilmektedir (82).

Asir Beslenme [Fiziksel inaktivite ]
: | 4

/ Visseral Yaj Elirikimi]

FFA { Adipositokin Disregllasyonu
Hepatik ‘ Hepatik Hepatik Hepato-

insilin
Rezistansi

Fy

Steatoz inflarnasyon Fibrozis karsinogenezis

Sekil 5. Adipositokinler ve karaciger arasindaki iliskiye dair hipotez. Oklar

sitimulasyonu gosteriyor (82).

2.4.2. Visfatin

Visfatin, multiple biyolojik fonksiyonlar1 olan yapisal bir proteindir.
Nikotinamidten NAD biyosentezinde rol alir (8). Subkutan6éz yag dokusundan
ziyade visseral yag dokusundan salgilanir. Insiilin reseptdrlerine baglanarak
insiilin benzeri etki gosterirler ve immiinomodiilatdr etkileri vardir (9). Iskelet

kaslar, karaciger, kemik iligi ve lenfositlerde de eksprese edilir. Ilging olarak,
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ekspresyonu TNF alfa, interlokin-6 ve lipopolisakkarid gibi insiilin direncini
arttiran sitokinler tarafindan regiile edilir (10).

Yaymlanan ilk c¢alismalarin verilerinde insanlarda ve farelerde obezite
gelisimi sirasinda plazma visfatin diizeyinin arttigi, hiicre kiiltiirlerinde instilin-
mimetik etki gosterdigi ve farelerde plazma glukoz diizeylerini disiirdigi
bildirilmistir (9).

PBEF (pre-B-cell-enhancing factor) / visfatin/NAMPT (Nikotinamide
phosphoribosyltranspherase) ilk kez Samal ve ark. tarafindan bulunan, insan
periferik kan lenfositlerinden salinan sitokin benzeri yeni bir molekiildiir (8).
Onceden lenfositlerden eksprese edilen ve 52 kilodalton agirliga sahip molekiil
PBEF diye anilirken, daha ¢ok visseral yag dokusundan salgilandigi i¢in
giinlimiizde visfatin adi verilmistir (9). PBEF erken evre B hiicreleri igin bir
biiyiime faktoriidiir ve baslica kemik iligi, karaciger ve kaslardan eksprese edilir
(8). Metabolik hastaliklarin patogenezinde adipoz dokunun rolii yadsinamaz. 2005
yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada visfatinin biyolojik etkileri
degerlendirildi. Bu calismada farelerde rekombinant visfatinin akut intravaskiiler
injeksiyonunun plazma glukoz diizeyini ilk 30 dk igerisinde diistirdiigii gosterildi.
Visfatinin kronik verilmesinde ise, farelerde plazma glukoz ve insiilin diizeyleri
tizerine etkisinin zayifladig bildirildi. Calismada yapilan ileri analiz verileriyle,
visfatinin insiilin-mimetik etki gosteren bir adipositokin oldugu yorumu yapildi
(9). Yapilan baska calismalarda da Fukuhara ve ark.n1 destekler nitelikte insiilin
direnci, obezite ve bunlarla iligkili metabolik hastaliklarin patogenezinde yag

hiicrelerindeki visfatin ekspresyonunun insiilinden bagimsiz, selektif diizenleyici
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bir mekanizma olarak katkisi olabilecegi ve visfatinin insiilin-mimetik etkisinin
oldugu vurguland1 (83,84). Visfatinin insiilin-mimetik etkisinin nasil ortaya ¢iktig1
lizerine yapilan yorumlarda ise, insiilin reseptorleri lizerinden, fakat benzer
afinitelere sahip farkli bolgelere baglanarak ve insiilinin etkisini potansiyalize
ederek oldugu ileri siiriildii (85). Visfatin insiilin reseptoriine uzak bir yerden
baglanir ve hepatositlerden glukoz salinimini azaltarak ve periferal dokudaki
glukoz kullanimini tesvik ederek hipoglisemik etki olusturur (86). In vitro insiilin
reseptor substratlarinin  fosforilasyonunu saglayarak ve insiilin reseptor
substratlarina fosfatidil-inositol-3-kinazin baglanmasi ile insiilinin etkisini taklit
eder. Visfatinin insan embriyonik bobrek-293 hiicreleri insiilin reseptorlerine
baglanma denge disosiasyon sabiti insiilinki ile benzerdir (9). Ancak visfatinin
insiilin reseptorlerini ne sekilde aktive ettigi net olarak aydimlatilamamustir. Ote
yandan insiilin direnci durumunda, visseral yag dokusu tarafindan insiilin-mimetik
bir proteinin yiiksek miktarda iiretimi de paradoks bir durumdur. Bununla birlikte
insiilin ve visfatin arasinda 6nemli farkliliklar da vardir. Plazma insiilin seviyeleri
toklukta yiikselip aglikta diiserken, farelerde yapilan arastirmalarda plazma
visfatin seviyelerinde aglik ve toklukta anlamli degisiklik olmadigi goriilmiistiir
9).

PBEF ekspresyonun lipopolisakkarit, IL-1p, TNF-a ve IL-6 gibi insiilin
rezistansini arttiran sitokinlerle diizenlenmesi oldukga ilgingtir (10). Visfatin
ayrica endotoksinler tarafindan uyarilmis notrofiller tarafindan da salinmakta ve
nétrofil apoptozisini inhibe etmektedir (87). Pagano ve ark. g¢alismalarinda,

obezlerde plazma visfatin diizeylerinin diisiik oldugunu, fakat visseral adipoz
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doku visfatin m-RNA’sinim kontrol grubuna gore anlamli yiiksekligini ve BKI ile
pozitif korelasyon gosterdigini bildirdiler (88). Her ne kadar visfatinin
insiilinomimetik ve antiapopitotik etkileri arasindaki baglantilar tam olarak
aydinlatilamamigsa da visfatin, adipoz doku, insiilin rezistansi ve inflamasyon
arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gériilmektedir. Insiilin mimetik fonksiyonlari
olan visfatinin kesfi ile glukoz ve lipid homeostazisi, adiposit proliferasyonu ve
diferansiyasyonu ile insiilinle iligkili biyolojilere yeni bakis ag¢isindan 151k
tutmustur. Visfatinin visseral yag dokusundaki artisindan dolayi, visfatin ve

metabolik sendrom arasindaki iligki arastirmalara kaynak olmustur (9).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Demografik verilerin kaydedilmesi

Bu klinik calismaya Haziran 2009—Ocak 2011 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji boliimii tarafindan takip edilen toplam
62 hasta alindi. Hastalarin 20 tanesi kronik hepatit B, 21 tanesi kronik hepatit C ve
21 hasta da nonalkolik yagh karaciger hastaligi olan hastalardan olusmaktaydi.
Calismaya 21 tane de kontrol grubu alindi.

KHC (kronik hepatit C) infeksiyonu tanisi, anti HCV pozitif hastalarda
HCV-RNA pozitifligi ve uygun histopatolojik lezyonlarin varliginin gosterilmesi
ile konuldu.

KHB tanisi, HbsAg, antiHBs, antiHBc 1gG, HbeAg, AntiHBe, HBV DNA,
AST, ALT testleri yapilarak ve uygun histopatolojik lezyonlarin varliginin
gosterilmesi ile konuldu. Kronik hepatit B hastalar1 HbeAg negatif hastalar
arasindan secildi. 6 aydan uzun siiren HbsAg pozitifligi, HbeAg negatifligi,
antiHbe pozitifligi olan, serumda HBV DNA = 10 * kopya/ml olan hastalara
HbeAg negatif kronik hepatit B tanis1 konuldu.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi tanisi ise, 6 aydan daha uzun siiren
karaciger enzim yliksekligi nedeniyle yapilan abdominal ultrasonografik
goriintiilemelerde en az grade 1 steatoz varliginin gosterilmesi ve NAYKH
disindaki hastaliklart ekarte etmek icin viral hepatit belirtecleri (Anti HAV IgM,
AntiHAV 1gG, HbsAg, antiHBs, antiHBc Igm, antiHBc 1gG, HbeAg, AntiHBe,

anti HCV), otoimmiin belirtegler, metabolik hastalik parametreleri (seriiloplazmin,
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demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, alfa-1 antitripsin), TSH bakildi ve

karaciger biyopsisi yapilarak dogrulandi.

Kronik viral hepatitler (KVH) ve NAYKH i¢in ¢alismaya alinma kriterleri;

e Daha 6nce tedavi baslanmamis olmasi

e 18-65 yas araliginda olmak

e Alkol kullanim hikayesinin olmamasi

e Birlikte ciddi komorbid kronik hastaliklarinin (malignite, kronik bobrek
hastaliklari, KOAH, HIV, konjestif kalp yetmezligi, otoimmiin hastaliklar,
vs.) varligimin olmamasi

e Siirekli ilag alim Oykiisiiniin (Gstrojen, kortikosteroid, amiodarone, lipid

diisiiriicii ajan vs.) olmamasi

KVH ve NAYKH igin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri

e HBV ve konkomitant HBV + HCV infeksiyonu

e Anti HDV pozitifligi

e HIV pozitifligi

e HbeAg pozitif kronik hepatit B hastalar1

e Otoimmiin karaciger hastalig1

e Yetersiz karaciger drnekleri iceren biyopsi materyali

e Dekompanze kronik karaciger hastaligi bulgulari olmasi (asit veya asit
Oykiisli, varis kanamasi Oykiisii, hepatik ensefalopati, karaciger

yetersizligine bagh sarilik varligi)
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e Diyabet Gykiisiiniin olmamas1 (tan1 aninda diyabet saptanmasi dislama
kriteri olarak alinmadi).

Tiim hastalardan standart protokole gore hikaye alindi ve fizik muayene
yapildi. Hastalarin demografik bilgileri kaydedildi. Hikayede alkol kullanim1 ve
ilag Oykiisii sorgulandi. Tiim hasta grubundan karaciger biyopsisi yapildig giin es
zamanli sabah alinan kandan ayrilan serumda AKS, aglik insiilin, total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserid, VLDL, AST, ALT, ALP, GGT, visfatin, diizeyleri ¢alisildu.
Karaciger biyopsisi yapildig1 giine ait boy ve kilolar1 kaydedilerek (VKI) viicut
kitle indeksi (kg/m?) ve insiilin rezistanst HOMA IR degerleri hesaplandi. Insiilin
direnci Ol¢timii icin (HOMA-IR=Homeostasis Model Assesment) kullanildi.
HOMA-IR = aglik insiilin degeri (uIU/ml)x aglik glukoz degeri (mg/dL)/ 405
formiilii ile hesaplandi.

Visfatin C-terminal (Human) EIA kit Phoenix Pharmaceuticals, INC.
kompetitif Enzim Immunoassay metodyla ¢alisilmistir (Phoenix Euope GMBH,
Germany). Kitin deteksiyon limiti:0,1-1000 ng/ml.

Sensivite:2,21  ng/ml  (minimum tespit edilebilen serum diizeyi), Lineer
range:2,21-38,8 ng/ml.

Insiilin-EASIA (Diasource Immunoassay SA, Belgium). Kati faz enzim
immunoassay metoduyla ¢alisilmistir. Kitin deteksiyon limiti:0,17 pIU/ml.

Calismaya katilan biitiin hastalara ¢calisma hakkinda detayli bilgi verildi ve
bilgilendirilmis onam formu alindi. Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kuruluna bagvurularak 15.06.2009 tarihli toplantida 338 karar

numarasi ile onay alindi.
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Hastalardan karaciger biyopsisi i¢in geldigi giin sabah 08.00-10.00’da kan
ornegi alind1. Ornekler santrifuje edildi ve calisilana kadar — 80 derecede saklandh.

Kontrol grubu, herhangi bir kronik hastaligi olmayan, siirekli ila¢ kullanim
Oykiisli olmayan goniilliiler arasindan segildi. Kontrol grubunda HbsAg, anti HCV
negatifti ve giinliikk alkol tiikketimi 20 g/gilin altinda olan bireyler ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubunun karaciger fonksiyon testleri ve ultrasonografi bulgulari
normaldi.
3.2. Karaciger Biyopsilerinin Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsileri, hastalara 16 gauge Hepafix igne kullanilarak, gece
achigini takiben lokal sedasyon verilerek ultrasonografi esliginde yapildi. Biyopsi
orneklerinde en az 6 adet portal alan igeren ornekler ¢aligmaya dahil edildi ve
bagimsiz tek bir patolog tarafindan degerlendirildi. Tiim biyopsi Ornekleri
fikasayon amaciyla formalinli solusyona alindi ve parafin bloklara gomiildii. Seri
kesitler (4mm araliklarla) kesildi. Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom ile
boyandi.

Tim NAYKH olgular1 Brunt skorlama sistemi kullanilarak skorlandi.
NAYKH’nda NASH skoru 0-2 olan hastalar basit steatoz, 3-4 olanlar sinirda
steatohepatit ve NASH skoru > 5 olan hastalar kesin steatohepatit olarak kabul
edildi.

Kronik viral hepatitlerde Ishak skorlama sistemi kullanildi. Buna gore
nekroinflamatuar aktivite skoru 0-18 (portal inflamasyon 0-4, interfaz hepatiti:0-4,
konfluen nekroz:0-6, fokal nekroz:0-4) ve fibrozis skoru 0-6 olacak sekilde

bagimsiz bir patolog tarafindan degerlendirildi.
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Hem kronik viral hepatitlerde hem de NAYKH’da hepatik steatozun
derecelendirilmesi yag damlaciklar1 igeren hepatosit yiizdesine  gore
degerlendirildi. Buna gore; grade 0: < %5 steatoz, grade 1: hafif %5-33, grade 2:
orta %33-66, grade 3:ciddi > %66 olarak kabul edildi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi
ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu
sayist ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney
U testiyle ikiden fazla grup arasinda ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek
Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistiginin anlamli bulunmasi
halinde post hoc Tukey veya parametrik olmayan coklu karsilagtirma testi
kullanilarak farka neden olan durumlar belirlendi. Kategorik degiskenler
Pearson’un Ki-Kare testi ile incelendi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli
iliskinin olup olmadig1 ise Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak aragtirildi.
p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olas1 tiim
coklu karsilagtirmalarda Tip [ hatayr kontrol edebilmek icin Bonferroni

Diizeltmesi yapildi.
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4 BULGULAR

Tablo 4. Gruplara Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Kontrol NAYKH Hepatit B Hepatit C P

Yas 4434144 46,1:13.4  46,4+14,1 543499 0,072
Cinsiyet 1/2 12/9 10/11 7/13 15/6 0,119
VKi 26,2+4.1° 28,9+2.7 259+40°  29,8+3.,6™ 0,002

a Kontrol grubu ile Hepatit C gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,012), b
Hepatit B ile Hepatit C gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,011).

Toplam 62 hasta (20 KHB, 21 KHC ve 21 NAYKH) ve 21 kontrol grubu
calisma kapsaminda degerlendirildi. Tablo 4’de hasta ve kontrol gruplarinin yas,
cinsiyet ve VKI agisindan dagilimlari goriilmektedir. NAYKH grubunda yaklasik
olarak kadin/erkek orani birbirine benzer iken, KHC grubunda kadin orani, KHB
grubunda da erkek orani hafif fazlaydi, ancak istatiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0,07). Yas ortalamalarina bakildiginda kontrol grubu, KHB ve NAYKH grubu
yaklasik olarak birbirine benzer iken, KHC grubunun yas ortalamalar1 hafif
ileriydi. Gruplarin yas ortalamalar1 kontrol grubunda 44,3+14,4, NAYKH’da ve
KHB’de 46,1+13,4 ve 46,4+14,1 ve KHC grubunda ise 54,3+9,9 idi ve istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,07). VKI acisindan bakildiginda ise, kontrol
grubuna ve KHB grubuna gére KHC grubunda VKI hafif yiiksekti ve istatiksel

olarak anlamli fark vardi (p=0,002).
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Tablo 5. Gruplara Gére Olgularin Visfatin, Insiilin ve HOMA-IR Degerleri

Degiskenler Kontrol NAYKH HepatitB  Hepatit C P

Visfatin 38,8 (6,8- 18,4 (0,6- 189(16- 96(15- <0,001

ng/ml 76,1)%P¢ 63,4)° 76,5)° 61,1)°

Insiilin 6,6 (3,0-56,7) 14,5 (4,4- 8,4 (4,2- 73(36- 0221

plU/ml 41,7) 31,1) 24,1)

HOMA-IR 1,6(08-13,0) 3,2(0,8- 2,2 (0,9- 15(0,8- 0,192
10,6) 10,2) 6,5)

a Kontrol grubu ile NASH gruplar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b Kontrol
grubu ile Hepatit B gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,004), ¢ Kontrol grubu
ile Hepatit C gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Tablo 5’de olgularin gruplara goére visfatin ve insiilin direnci agisindan
karsilastirilmasi gosterilmistir. Serum visfatin diizeyi kontrol grubuna goére hem
NAYKH grubunda, hem KHB, hem de KHC grubunda istatiksel olarak anlaml
diisiik bulundu. Serum visfatin diizeyleri kontrol grubunda 38,8 (6,8-76,1) ng/ml,
NAYKH’da 18,4 (0,6-63,4) ng/ml, KHB’de 18,9 (1,6-76,5) ng/ml ve KHC’de 9,6
(1,5-61,1) ng/ml idi (p<0,001). Serum visfatin diizeyi agisindan NAYKH ile
KVH’ler (sirasiyla KHB ve KHC) arasinda anlamli fark yoktu (p=0,5 ve p=0,2).
Ayrica serum visfatin diizeyi KHB ve KHC’li hastalar arasinda da anlamli fark
gostermiyordu (p=0,09).

Serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri agisindan da kontrol
grubu ve hasta gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla

p=0,22 ve p=0,19).
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Vistatin ng/mil

Kaortrol MAYKH  HepattB  Hepatit C

cmDomBERERS

Sekil 6. Kontrol ve hasta gruplarina gore serum visfatin diizeylerinin dagilimai.
(Her bir kolon kontrol ve hasta gruplarinin ortanca visfatin degerlerini

gostermektedir).

Kontrol grubunun serum visfatin diizeyleri 38,8 ng/ml, NAYKH grubunun

serum visfatin diizeyleri 18,4 ng/ml, KHB hastalarinin serum visfatin diizeyleri

18,9 ve KHC hastalarinin serum visfatin diizeyleri 9,6 ng/ml olarak tespit edildi.
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Tablo 6a. Gruplar igerisinde Demografik ve Klinik Ozellikler ile Visfatin
Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Kontrol NAYKH HepatitB HepatitC

p-degeri® 0,359 0,146 0,422 0,109

p-degeri® 0,521 0,801 0,580 0,557

p-degeri® 0,812 0,359 0,801 0,011

p-degeria - 0,966 0,653 0,573

p-degeria - 0,186 - -

p-degeria - 0,178 - -

p-degeria - 0,319 - -

p-degeria - 0,298 - -

p-degeria 0,351 0,325 0,576 0,003

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 6b. Gruplar Igerisinde Demografik ve Klinik Ozellikler ile Visfatin

Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Kontrol NASH Hepatit Hepatit

B C

p-degeri® - - 0633 0,252

p-degeri® - - 0429 0,762

p-degeri® - - 0891 0,874

p-degeri® - - 0,761 0,872

p-degeri® - - 0,894 0,076

p-degeri® - - 0,410 0,270

p-degeri® - - 0556 0,473

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 6a ve 6b’de gruplarin Klinik, demografik ve histopatolojik
parametreler ile serum visfatin diizeyleri arasindaki iligki gosterilmistir. Serum
visfatin seviyelerinin ii¢ hasta grubunda da (sirasiyla NAYKH, KHB, KHC)

steatoz ile iliskisi saptanmadi (p=0,96, p=0,65 ve p=0,571).
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KVH’lerde, histopatolojik parametrelerden NIA, FE, fokal nekroz,
konfluent nekroz, interfaz hepatiti portal inflamasyon ve NAYKH grubunda da
lobiiler inflamasyon, balonlasma dejenerasyonu, fibrotik evre ve NAS skoru gibi
histopatolojik parametreler ile visfatinin iligskisine bakildiginda ne KVVH grubunda
ne de NAYKH grubunda higbir histopatolojik parametre ile visfatin arasinda
istatiksel olarak anlamli herhangi bir iliski tespit edilmedi. Ne NiA (KHB igin
p=0,6 ve KHC i¢in p=0,2) ile ne de FE (KHB i¢in p=0,4 ve KHC i¢in p=0,7) ile
visfatin arasinda herhangi bir anlamli korelasyon saptanmadi. Ayrica KVH’lerde
viral yiikk (hem HBV DNA hem de HCV RNA) ile visfatin arasinda da herhangi
istatiksel olarak anlaml bir iligki bulunmadi (p=0,41 ve 0,27). Ancak, NAYKH ve
KHB grubunda HOMA-IR degerleri ile visfatin arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken, KHC’li hasta grubunda ise insiilin ve HOMA-IR degeri ile visfatin
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulundu (p=0,003 ve p=0,011). Yas
ve VKI ile visfatin arasinda da istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi

(Bonferroni diizeltmesine goére p< 0,0125 icin sonuglar istatiksel olarak anlamli

kabul edildi).
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Tablo 7. NASH, KHB ve KHC Gruplan igerisinde Olgularin Steatoz, Fibrozis,
NIA ve FE Yoniinden Dagilimi

Degiskenler NAYKH (n=21) KHB (n=20) KHC (n=21)
Steatoz

Yok - 12 (%60,0) 9 (%42,9)
Hafif 5 (%23,8) 5 (%25,0) 10 (%47,6)
Agr 16 (%76,2) 3 (%15,0) 2 (%9,5)
Fibrozis

“«g” 6 (%28,6) - -

“q 9 (%42,9) : :

“2” 3 (%14,3) - -

“3” 2 (%9,5) - -

“yg” 1 (%4,8) - -
NiA

0-8 - 16 (%80,0) 15 (%71,4)
9-18 - 4 (%20,0) 6 (%28,6)
FE

0-3 - 17 (%85,0) 17 (%81,0)
4-6 - 3 (%15,0) 4 (%19,0)

Tablo 7°de hasta gruplarmin steatoz, NIA ve FE agisindan dagilimlar
gorilmektedir. KHB grubunda steatoz orani 8 hastada (%40) iken, KHC’de 11
hastada (%60) oraninda steatoz goriildii. KHB’de NIA’si minimal-hafif (0-8) olan
hasta sayis1 16 (%80), KHC’de ise 15 (%78) idi. NIA skoru orta-siddetli hasta
KHB’de 4 (%20) ve KHC’de 6 (%28) idi.

KHB’de hafif-orta fibrozis skoruna (0-3) sahip hasta sayis1t KHB’de 17
(% 85) ve KHC’de 17 (%81) idi. Ileri fibrozisli (4-6) hasta sayis1 KHB’de 3

(%15) ve KHC de 4 (%19) idi.
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Sekil 7. Hasta gruplarina gore hafif (derece 1) ve agir (derece 2-3) steatozun

daglimu.

NAYKH grubunda agir steatoz (derece 2 ve 3) orant % 76,2 ve hafif

(derece 1) steatoz oram1 % 23,8’di. KHB grubunda agir steatoz (derece 2 ve 3)

orant % 15 iken, hafif steatoz orani % 25 idi ve hastalarin % 60’inda steatoz

yoktu. KHC hastalarinda ise agir steatoz (derece 2 ve 3) oram1 % 9.5 iken,

hastalarin % 47,6’sinda hafif (derece 1) steatoz vardi ve % 42,9’unda ise steatoz

yoktu.
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Tablo 8. KVH’lerde NiA ve FE Diizeylerine Gore Visfatin Olgiimleri

KHB’de KHC’de
DEGISKENLER Serum visfatin diizeyi Serum visfatin diizeyi
NiA
0-8 22,9 (1,6-76,5) ng/ml 7,3 (1,5-41,4) ng/ml
9-18 14,3 (12,2-17,4) ng/ml 23,2 (5,2-61,1) ng/ml
p-degeri’ 0,249 0,055
FE
0-3 17,4 (1,6-76,5) ng/ml 7,7 (1,5-61,1) ng/ml
4-6 24,6 (12,2-32,9) ng/ml 13,9 (4,2-20,0) ng/ml
p-degeri’ 0,765 0,763

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 8°’de KVH’lerin NIA ve Fibrozis skoruna gore serum visfatin
degerleri goriilmektedir. KHB grubunda minimal-hafif (0-8) NIA skoruna sahip
hastalarin serum visfatin diizeyleri: 22,9 (1,6-76,5) ng/ml iken, KHC’de 7,3 (1,5-
41,4) ng/ml idi. Orta-siddetli NIA skoruna sahip hastalarda serum visfatin diizeyi
KHB’de 14,3 (12,2-17,4) ng/ml ve KHC’de 23,2 (5,2-61,1) ng/ml idi.

Fibrozis skoruna gore ise, KHB’de hafif-orta fibrozis skoruna (0-3) sahip
hastalarin serum visfatin diizeyleri: 17,4 (1,6-76,5) ng/ml, iken KHC’de:7,7 (1,5-
61,1) ng/ml bulundu. Ileri fibrozise sahip KHB’li hastalarin serum visfatin
diizeyleri: 24,6 (12,2-32,9) ng/ml ve KHC’li hastalarin serum visfatin diizeyleri de
13,9 (4,2-20,0) ng/ml idi.

Visfatin i¢in NIA’yi minimal-hafif (0-8) ve orta-siddetli (9-18) olarak

smiflandirdigimizda, hasta gruplarinin hig birinde visfatinin NiA’y1 minimal-hafif
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(0-8) ya da orta-siddetli (9-18) olarak tahmin etmede, hem KHB’de hem de
KHC’li hastalar igin anlamli bulunmadi (KHB i¢in p=0,24 ve KHC i¢in p=0,05).
Bununla birlikte ishak skorlamasinda belirtildigi gibi NIA’yi ayr1 ayrn
minimal (0-4), hafif (5-8), orta (9-12) ve siddetli (13-18) olarak simiflandirarak
analiz  yaptigimizda, KHB ve KHC’li hasta gruplarinda visfatinin
nekroinflamatuar aktivitenin siddetini tahmin etmede de istatiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edildi (p=0,48). (Bonferroni diizeltmesine goére p<0,025 igin

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).
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Tablo 9. Gruplara Gore Olgularin Biyokimyasal Parametrelere Ait Olgiimleri

Degiskenler Kontrol NASH HepatitB  Hepatit C p

ALT 17,5 72,0 49,5 49,0 <0,001
(12,0- (24,0-259,00*  (13,0-  (6,0-211,0)°
49,0)*P¢ 302,0)°

GGT 23,0 70,0 27,5 36,5 <0,001
(12,0- (21,0- (9,0-84,0)° (13,0-
55,0)%° 197,0)24¢ 255,0)%¢

VLDL 22,0 29,5 18,0 18,0 0,156

(16,0-56,0)  (13,0-78,0)  (10,0-54,0) (8,8-43,0)

TG 90,0 161,0 94,0 90,0 0,025
(60,0- (65,0- (51,0- (44,0-
281,0) 391,0)*4¢ 273,0)° 215,0)°

HDL 48,0 39,0 44,0 43,0 0,431
(34,0-79,0)  (31,0-58,0) (23,0-71,0) (26,0-80,0)

* [statiksel olarak anlaml iliskiler sonraki sayfada verilmistir.
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* a Kontrol grubu ile NASH gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b
Kontrol grubu ile Hepatit B gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c
Kontrol grubu ile Hepatit C gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05), d NASH
grubu ile Hepatit B gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), e NASH grubu ile
Hepatit C gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), f Hepatit B grubu ile
Hepatit C gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

Tablo 9’da gruplara gore olgularin biyokimyasal 6l¢timleri goriillmektedir.
Kontrol grubuna gére NAYKH grubunda AST, ALT, GGT VE TG agisindan
anlaml iliski saptanirken (p<0,05), ALP, VLDL, LDL, Total kolesterol, HDL
arasinda iliski saptanmadi. Kontrol grubuna goére KHB grubunda AST ve ALT
i¢cin anlaml fark bulunurken (p<0,001), ALP, VLDL, LDL, TG, total kolesterol,
HDL arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Kontrol grubuna gore
KHC grubunda AST, ALT, GGT, i¢in anlamli fark bulunurken (p<0,05), ALP,
VLDL, LDL, TG, total kolesterol, HDL arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi, ayn1 zamanda bir¢ok
sitokin ve yag dokusu kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir organ
olmasi, yeni metabolik belirteclerin varligini arastirmak i¢in ¢aligmalara kaynak
olusturmustur.  Visfatin, adipositokin ailesinin yeni iiyelerinden biridir.
Adipositokinlerin NAYKH nin patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamais
olmakla birlikte, KVH’lerin immiinopatogenezindeki yeri olup olmadigi hakkinda
ise hemen hig veri yoktur. Bizim ¢alismamiz visfatinin hem NAYKH’nin hem de
KVH’lerin patogenezindeki roliinii birlikte degerlendiren ilk ¢alismadir.

PBEF (pre-B-cell-enhancing-factor)/NAMPT/(nicotinamide phosporibosyl
transpherase) / visfatin ilk kez Samal ve ark. tarafindan bulunan, insan periferik
kan lenfositlerinden salinan sitokin benzeri yeni bir molekiildiir (8). Kronik viral
hepatitler ve NASH gibi inflamatuar karaciger hastaliklarinda, karacigerde
lenfosit sayisinin arttigi bildirilmistir (89). Son ¢aligmalarda bazi adipositokinlerin
karacigerde fibrozis siirecinin regiilasyonunda major rolii oldugu da gosterilmistir
(90). Simdiye kadar KVH’lerde fibrozis gelisim siireci ile ilgili olarak adiponektin,
leptin ve resistin gibi bazi adipositokinler ile ilgili caligmalar (91,92) yapilmasina
ragmen, visfatinin NAYKH ve KVH’lerde inflamasyon ve fibrizis gelisim
stirecindeki etkisi bilinmemektedir. Bundan dolay1, biz visfatinin saglikli kontrol
grubu, NAYKH ve KVH’lerdeki serum konsantrasyonlarin1 belirleyip, bu hasta

gruplarinda  biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle olan iligkisini
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degerlendirerek, tanisal bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini
arastirdik.

KHB, KHC, NAYKH, alkolizm, hemakromatozis vs. gibi nedenlerle
biyopsi yapilan hastalarin karaciger Orneklerinde steatoza sik rastlanir. Ancak
yagli karacigerin inflamasyon ve fibrozisten daha da az korundugu, yani
inflamatuar hasara karsi daha hassas oldugu da iyi bilinmektedir (93). Hepatik
steatoz NAYKH’nin karakteristigidir. Aslinda hepatik steatoz, sitokin aracili
hepatik hasar ve oksidatif strese karsi hassasiyeti arttirarak inflamasyona katkida
bulunur (94). NAYKH ya da NASH’in asil karaciger hastaliginin {izerine
eklenmesi de karaciger hastaligmin progresyonunu olumsuz etkiler. Ozellikle
KHC gibi karaciger hastaliklarinda hastaligin progresyonunda kofaktor olarak rol
oynadig1 ispatlanmisken, KHB’de ise fibrozis {izerine etkisi yok gibi
gorinmektedir  (73). Kronik Hepaitit C’de steatoz varligimm, hem
nekroinflamatuar aktiviteyi, hem de fibrozise ilerleme hizini arttirdigi saptanmigtir
(73). Adipositokinler lipolizis, lipogenezis ve yag dagilimini regiile ettigi i¢in
NAYKH’nda galisilmig ve patogenezinde 6nemli rolleri oldugu ileri siiriilmiistiir.

KHC’li hastalarda %50’ye varan oraninda hepatik steatoz bildirilmistir.
Hem KHC hem de NAYKH olan hastalarda yiiksek VKI, tip 2 diyabet, ileri yas,
ve alkol tiiketimi gibi faktorler, karaciger hastaliginin progresyonu igin risk
faktorleridir ve hepatik steatozun derecesi ve varligini da etkiler (7). KHB’li
hastalarda ise bu konuda daha az sayida calisma olup, genellikle KHC ile
karsilagtirmali ¢aligmalar vardir. Bazi ¢aligmalarda genel populasyondan daha

yiiksek oranda steatoz bulunmussa da (73), kabul edilen goriis genel populasyona
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benzer oldugudur. Bizim c¢alismamizda ise steatoz orani, KHB’de %40 ve
KHC’de % 57 oraninda bulunmustur. Calismamizda bu oranlarin 6zellikle de
KHB’de nispeten yiiksek bulunmasinin, hasta sayimizin ¢ok az olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz. Daha biiyiik serilerle farkli yaglanma yiizdeleri
tespit edilecegi diisiincesindeyiz. Calismamizda HBV ile HCV arasinda steatoz
acisindan anlaml fark bulunmamistir, bu da yine calismamizin kisitlayici yoni
olan hasta sayisi ile iliskili gibi gériinmektedir. Ayrica literatiir ile paralel olarak
(12,13) steatozun derecesi ile visfatin arasinda da herhangi bir iligki
saptanmamuistir.

Kukla ve ark. yaptiklari caligmalarinda KHC’li hastalarda, kontrol grubuna
gore serum visfatin konsantrasyonlarint anlamli olarak yiiksek bulmuslardir ve
visfatinin inflamatuar siirecin regiilasyonunda onemli rolii olabilecegini ileri
siirmiilerdir. ilging olarak serum visfatin diizeyini inflamatuar aktivite ile ters
iliskili olarak tespit etmislerdir. Yani hafif-orta inflamasyona sahip olan
hastalarda, yiiksek nekroinflamatuar aktivite skoruna sahip olan hastalara gore,
daha yiiksek visfatin diizeylerini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda serum visfatin
diizeyini inflamasyonun derecesini ayirmada da anlamli bulmuslardir. Minimal
inflamasyon ile orta-ciddi inflamasyonu ayirmada faydali olarak saptamislar ve
esik deger olarak da 57,6 ng/ml alinmasi gerektigini bildirmislerdir (96). Benzer
sekilde NAYKH olan hasta grubunda da visfatinin, hepatositlerin inflamatuar
hasarina karsi koruyucu rolii olabilecegi bildirilmistir. Serum visfatin diizeyi
saglikli obez konrol grubunda, obez olmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur (12). Jarrar ve ark.nin yaptigi arastirmada NAYKH’larinda
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steatohepatit gelistiginde visfatin diizeyinin basit steatoza gore anlamli derecede
azaldig1, fakat steatozu olmayan saglikli obez ve non obez kontrollere gore
steatozlu hastalarda yine de anlamli olarak yiiksek kaldigi gosterilmistir. (12).
Ayni ¢alismada IL-6 seviyesi de visfatine benzer sekilde bulunmus ve pozitif ve
negatif feedback yollarla visfatin ve IL-6’nin korele olabilecegi ileri siiriilmiis,
bundan dolayr da NAYKH nin patogenezinde rolii olabilecegini bildirmislerdir.

Visfatin inflamatuar hasarda direkt rol oynayabilir. Bu etki molekiiler
aciklamalarda gosterilmistir. Ayrica visfatinin periferik kan hiicrelerinde ve
dendritik hiicrelerde IL-6 sentezi iizerine pozitif etkisi gosterilmistir (98). IL-6 da
hepatositleri stimiile eden degisik bir akut faz proteini iretir ve karaciger
rejenerasyonu ile inflamatuar karaciger hasar1 tizerine koruyucu rol oynar (99). Bu
bulgular da karaciger hasarina karst visfatinin koruyucu rolii oldugu tezini
desteklemektedir. Ayrica visfatinin farelerin karacigerinde TNF-o {iretimini
arttirdigl gosterilmistir (98). Bundan dolayr visfatin, TNF-a ve IL-6 ile birlikte
inflamatuar siirecin regiilasyonunda anahtar rol oynuyor gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte visfatinin karaciger inflamasyonu iizerine direkt etkisi olmaksizin,
NAYKH’da inflamatuar siirecteki basamaklarda dolayli yollardan rol
oynayabilecegi de bildirilmistir (100). Aller ve ark calismalarinda. NAYKH’da
visfatinin portal inflamasyonu onceden tahmin etmede anlamli oldugunu
bildirmislerdir (13).

Bu bulgular kronik hepatit hastalarinda inflamatuar siirecin patogenezinde
visfatinin rolii oldugunu diistindiirmektedir. Visfatinin inflamatuar hepatosit

hasarinda proinflamatuar ve/veya koruyucu faktdr olarak rol oynadigi ileri
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stirilmistir (96). Kukla ve ark.nin yaptig1 ¢calismada KHC’li hastalarda visfatin
ile fibrozis arasinda bir iliski bulunmamisken, nekroinflamatuar aktivite ile negatif
iliski tespit edilmistir (96). Buna zit olarak Huang ve ark. ise g¢alismalarinda
fibrozis ve nekroinflamatuar aktivite ile visfatin arasinda anlamli pozitif iliski
saptamiglardir. Ancak Kukla ve ark.’min arastirmalar1 ile celiskili olarak,
inflamasyon skoru yliksek olanlarda, bu skoru diisiik olanlara gore daha yiiksek
visfatin diizeylerini tespit etmislerdir. Ayrica ileri fibrozis skoruna sahip
hastalarda da yiiksek visfatin diizeylerini saptamislar ve visfatinin KHC’li
hastalarda, hastaligin siddetini belirlemede anlamli oldugunu bildirmislerdir (101).

Bizim ¢aligmamizda ise, ii¢ hasta grubunda da kontrol grubuna gére serum
visfatin diizeyinin anlamli diisiikliigli saptanmasina ragmen, hem KHB, hem KHC
ve hem de NAYKH olan hastalarda, ne nekroinflamatuar aktivite, ne de fibrozis
skoru ile visfatin arasinda anlamli herhangi bir iliski saptanmamistir. Kukla ve ark.
da bizim gibi KHC’li hasta grubunda fibrozisle visfatin diizeyi arasinda iliski
tespit etmemislerdir (96). Bizim ¢alismamizda hem KHB hem KHC ve hem de
NAYKH olan kisilerde saglikli kontrol grubuna gore serum visfatin diizeyleri
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yani visfatinin inflamatuar hasara karsi
koruyucu etkisi oldugu fikrini desteklemektedir.

Visfatinin hem pro-inflamatuar hem de immiinomodiilatér rolii oldugu
bildirilmistir (96,102). HCV infeksiyonu sistemik inflamatuar cevap ve sitokinler
ile ilgili tek viral infeksiyondur. HCV inflamatuar reaksiyonlarla yakin iligkili bir
infeksiyondur. HCV immiin aracili cevapla Thl lenfositleri indiikler ve

proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna yol agar. HCV’nin indiikledigi
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inflamatuar degisiklikler de oksidatif stres ve peroksidasyonu arttirarak sistemik
inflamatuar cevapta artisa neden olur. Sistemik inflamatuar cevabin da HCV
tarafindan tetiklenmesi hepatik doku hasarinda kritik rol oynar (103). Bizim
caligmamizda tiim hasta ve kontrol gruplart arasinda en disiik visfatin
seviyelerine KHC’li hastalarin sahip oldugu gozlenmistir. En diisiik visfatin
degerlerinin KHC’li hastalarda saptanmasi da HCV’nin infeksiyon ve
inflamasyonla olan kompleks iligskisinden dolay1 olabilir.

Istatiksel olarak anlamli bulunmasa da dikkat ¢ekici bir bulgu olarak, biz
KHB’li hastalarda, nekroinflamatuar aktivite skoru yiiksek olan grupta visfatin
diizeyini diisik bulmamiza ragmen, KHC’li grupta ise ters olarak,
nekroinflamatuar aktivite skoru yliksek olan grupta visfatin seviyesinin yiiksek
oldugunu gozlemledik.

Huang ve ark. calismalarinda visfatinin hem fibrozis skoru hem de
histolojik aktivite indeksi ile anlaml iliskisini saptamislardir. Bundan dolay1 da
KHC’li hastalarda hastaligin siddetini dnceden tahmin eden potansiyel bir belirteg
oldugunu ileri stirmiislerdir (101). Ancak Huang ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda
KHC’li hastalar ile kontrol grubu arasinda visfatin diizeyi agisindan anlamli bir
farklilik saptamadiklari halde, visfatin ile inflamatuar aktivite arasindaki iliskiyi
gostermislerdir (101). Biz ise ¢alismamizda ise hem KVH grubunda hem de
NAYKH grubunda anlamli diisiik visfatin diizeylerini gdstermemize ragmen, ii¢
hasta grubunun hig birinde ve 6zellikle de KHC’li hastalarda da, en diisiik serum
visfatin degerlerine sahip oldugu halde, visfatin ile nekroinflamatuar aktivite ya

da fibrozis arasinda herhangi bir iliski gosteremedik. Bu da acaba KHC’li
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hastalardaki visfatin ile inflamatuar siire¢ arasindaki iliskinin, HCV’nin
kendisinin inflamatuar reaksiyonlarla olan kompleks iliskisinden mi, yoksa
visfatinin indiikledigi proniflamatuar etkiden mi oldugu sorusunu akla
getirmektedir.

Fukuhara ve ark. visseral yag dokusu miktari ile serum visfatin diizeyi
arasinda giiclii bir pozitif iliski bulmuslarken, subkutan yag dokusu ile zayif bir
iligki saptamuglar (9), Chen ve ark. ise bu ilskiyi gosterememislerdir (104).
Celiskili olarak Pagano ve ark. ise serum visfatin seviyelerinin kontrollere gore
obezlerde %50 oraninda daha diisiik oldugunu géstermislerdir. Ayrica VKI ile
visfatin arasinda negatif iliski bildirmislerdir (88). Biz de ¢alismamizda tiim hasta
ve kontrol grubunda VKI ile visfatin arasinda iligki tespit etmedik. Literatiirde bu
konuda bizim ¢alismamizi destekleyen ¢alismalarin sayisi da az degildir (96,104,
105,106). Bizim c¢alismamizi destekler nitelikte Kukla ve ark.da KHC’li
hastalarda serum visfatin diizeyi ile VKI arasinda bir iliski bulamamislardir (96).

Insiilin benzeri etkisinden dolay1, visfatinle metabolik parametreler
arasmnda yapilmis ¢ok sayida yayinlar vardir. Invivo olarak farelerde visfatinin
insiilin benzeri etki gosterdigi ve plazma glukozunu diisiirdiigii gosterilmistir (9).
Diyabetik olanlarda diyabeti olmayanlara gore visfatinin mRNA ekspresyonu ve
serumdaki seviyesi daha yiiksek bulunmustur (14). Ulkemizden Dogru ve ark.
caligmalarinda tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz intdleranst olan olgularda,
kontrol grubuna gore visfatin diizeyini anlamli olarak yiiksek buldular. Ancak, tip
2 diyabet, glukoz intdleranst olanlar ve kontrol grubunda visfatin seviyelerinin

VKI, insiilin, kan sekeri, lipid parametreleri ve HOMA-IR gibi metabolik
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parametrelerle visfatinin korele olmadigini gosterdiler (105). Bu konu ile ilgili
olarak yapilan baska ¢alismalarda da bu bulgulara zit olarak, visfatin seviyelerini
diyabetiklerde kontrol grubuna gére daha diisiik bulmuslar ve ayn1 zamanda VKI,
bel-kalca orani ve resistinle de pozitif orantili bulmuslardir (97, 107).

Visfatin subkutan yag dokusundan ziyade daha c¢ok visseral yag
dokusundan eksprese edilir (9). Visfatin ile VKI arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir (108). Berndt ve ark. ¢alismalarinda visfatini kodlayan gendeki
MRNA’nin ekspresyonu agisindan visseral ve subkutan yag dokusu arasinda fark
olmadigimi gostermislerdir (91). Huang ve ark. KHC’li hastalarda bel gevresi,
metabolik sendrom ve obezite ile negatif korelasyon bulmuslardir (101). Ayrica
Pagano ve ark.nin arastirmalarinda da insiilin rezistansi ile visfatin arasinda da
iliski bulunmamustir (88).

Bir c¢alismada plazma visfatin diizeyinin metabolik sendromun
komponentlerinin sayistyla dogru orantili oldugu iddia edilmisken (109), baska bir
calismada da metabolik sendromun komponentlerinin sayisiyla ters orantili
bulunmustur (101), Tirkiye’den Gorar ve ark ise, c¢alismalarinda visfatinin
metabolik sendromla iligkisi olmadigini bildirmislerdir (106). Biz de NAYKH ve
kronik hepatit B’li hastalarda VKI, insiilin, glukoz, HOMA-IR gibi metabolik
parametrelerle visfatin arasinda anlamli bir iliski bulamadigimiz halde, KHC’li
hastalarda visfatin ile serum insiilin seviyeleri ve HOMA-IR arasinda pozitif iligki
tespit ettik. Bu da belki de, literatiirde her ne kadar visfatin ile metabolik
parametreler arasinda pozitif ve negatif iliski ile iliski bulunmadigini gosteren

yayinlar bildirilmigse de, bizim KHC’li hasta grubumuzun VKI ve yasinin diger
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hasta gruplarina gore daha yiiksek olmasi ve en diisiik visfatin seviyelerine sahip
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiincesindeyiz .

Biz calismamizda visfatinin viral yiik (HBV DNA ve HCV RNA ) ile
iliskisi olmadigin1 gosterdik. Bu bulgumuz KHC ig¢in literatiirle desteklenmis olup,
HBV DNA igin ise literatiirde bilgi yoktur (96, 101). Ayrica serum visfatin
diizeyinin, tedaviye cevabi tahmin etmede degerli olmadig1 da gosterilmistir (101).

Dahl ve ark. NAYKH olan hastalarda visfatin ile ilgili arastirmalarinda
ilging sonuglar bildirmislerdir. Bu ¢alismaya gore, NAYKH olan hastalarda
sistematik olarak, hem hepatik dokuda, hem de serumda visfatin ekspresyonun
azaldigim1 ve Jarrar ve ark’nin ¢aligmasina (12) zit olarak visfatin diizeyleri
acisindan basit steatoz ile NASH arasinda bir fark olmadigini gdstermislerdir.
Ayrica NAYKH olan wild tip ve peroksizom proliferators-aktive resptdr (PPAR)a
7 farelerin hepatositlerinde, visfatinin hepatik regiilasyonu ¢alisilmis, glukoz ve
(PPAR)a’nin aktivasyonu ile NAYKH’da hepatik visfatin ekspresyonun
azaldigin1  gostermislerdir. Bununla birlikte karaciger icinde, visfatinin
hepatositlerde lokalize oldugunu ve in vitro ¢alismalarinda visfatinin bu
hiicrelerde NAD’nin enzimatik sentezi yoluyla antiapopitotik etki sergiledigini
gostermislerdir. Tiim bu bulgulara dayanarak NAYKH ile iliskili hastaliklarda
hepatik apopitoziste diisiik visfatin seviyesinin rol oynayabilecegini ileri
stirmiislerdir (97).

Jia ve ark. da visfatinin endotoksinler tarafindan uyarilmis nétrofiller
tarafindan da salinarak nétrofil apopitozisini inhibe ettigini bildirmislerdir (87).

Chen ve ark. visfatinin obezite ile inflamasyon arasindaki diyalogu etkileyen bir
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faktor olarak tanimlanabilecegini bildirmislerdir (104). Her ne kadar visfatinin
insiilinomimetik ve antiapopitotik etkileri arasindaki baglantilar tam olarak
aydinlatilamamissa da visfatin, adipoz doku, insiilin rezistansi ve inflamasyon
arasinda kuvvetli bir iligki oldugu goriilmektedir.

Visfatin ile ilgili olarak, KVH’li hastalar gibi NAYKH olan hasta
grubunda da ¢eliskili raporlar bildirilmistir. NAYKH’da serum visfatin
diizeylerinin hepatik inflamasyon derecesi ile iliskili olarak yiliksek ve diisiik
seviyeleri bildirilmistir (12,13). Biz ¢alismamizda KVH grubunda oldugu gibi
NAYKH grubunda da, kontrol grubuna gére anlamli diisiikk visfatin seviyelerini
gostermemize ragmen, visfatin ile lobiiler inflamasyon, balonlagma dejenerasyonu,
fibrozis, NAS skoru gibi herhangi bir histopatolojik degisiklik arasinda bir iligki
bulamadik. NAYKH nin bozulmus glukoz metabolizmasi ile karakterize oldugu
bilinmektedir (109). Bundan dolay1 NAYKH’da obezite, insiilin direnci ve glukoz
int6lerans1 gibi metabolik sendromun komponentlerinin visfatinin azalmis hepatik
ekspresyonuna katkida bulunuyor olabilecegi bildirilmistir (97). Dolayisiyla
NAYKH olan hastalarda visfatinin endokrin roliiniin de aydinlatilmasi gerektigini
diisiiniiyoruz.

Visfatinin primer olarak ¢esitli inflamatuar durumlarda proinflamatuar
sitokin olarak arttigin1 gosteren yayinlar vardir (87,110). Ayrica visfatinin
metbolik bozukluklarin baslaticis1 olmadigi, KHC’li hastalarda visfatin ile obezite
ve insiilin rezistansi arasinda bir baglanti olmadig1 da ileri stiriilmiistiir (101).

Visfatinin nekroinflamatuar ve fibrogenetik siirecte yazilan senaryodaki

roliinlin direkt olarak oyuncu mu, yoksa seyirci mi oldugu konusu hala netlik
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kazanmis degildir. Literatiirdeki bu bilgiler 1s1ginda visfatinin iki yonli etkisi
oldugu, yani hem proinflamatuar hem de koruyucu rolii olduguna dair iddialar
giiclenmektedir. Bununla birlikte, tim bu cgeliskili raporlar gostermektedir ki,
visfatinin hangi hasta grubunda hangi etkisinin baskin olacag1 heniiz
bilinmemektedir. Bu konuyu aydinlatmak i¢in, daha genis serilerle visfatinin
hangi hasta grubunda proinflamatuar, hangi hasta {izerinde koruyucu etkisinin
ortaya c¢ikacagini gostermek iizere tasarlanmis molekiiler diizeyde yapilacak

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR
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KHC hastalarinda % 57,5 oraninda steatoz saptanmistir. Bunlarin % 9.5°1
agir steatoz, % 47,6’sinda ise hafif derecedeydi. KHB hastalarinda % 40
oraninda steatoz saptandi. Bunlarda agir steatoz orani1 % 15 iken, hafif
steatoz oran1t % 25 idi ve hastalarin % 60’1nda steatoz yoktu.

Serum visfatin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem KHB,
hem KHC ve hem de NAYKH olan hasta gruplarinda anlamli derecede
disik bulundu. Hasta ve kontrol grubunda da en distik visfatin
degerlerine KHC’li hastalarin sahip oldugu gozlendi.

Serum visfatin diizeyleri ile steatoz arasinda hasta ve kontrol gruplarinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Kronik viral hepatitlerde, histopatolojik parametrelerden nekroinflmatuar
aktivite, fibrozis, fokal nekroz, konfluent nekroz, interfaz hepatiti ve portal
inflamasyon ile serum visfatin seviyeleri arasindaki iliskiye bakildi. Hi¢bir
histopatolojik parametre ile visfatin arasinda istatiksel olarak anlamli
herhangi bir iliski tespit edilmedi.

NAYKH grubunda da lobiiler inflamasyon, balonlagsma dejenerasyonu,
fibrotik evre ve NAS skoru gibi histopatolojik parametreler ile visfatinin
iliskisine bakildi. Yine visfatin ile herhangi bir histopatolojik degisiklik
arasinda istatiksel olarak anlamli herhangi bir iliski tespit edilmedi.
NAYKH ve KHB’li hasta grubunda visfatin ile HOMA-IR arasinda

istatiksel olarak anlamli fark yokken, KHC’li hasta grubunda insiilin
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seviyeleri ve HOMA-IR degerleri ile serum visfatin seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

Viral yiik ile (ne HBV DNA ne de HCV RNA) ile visfatin arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Serum visfatin seviyelerinin nekroinflamatuar aktivite skoru minimal-hafif
(0-8) skora sahip olanlar ile orta-siddetli (9-18) inflamasyon skoruna sahip
olan hastalar1 tahmin etmede anlaml1 olmadig tespit edildi.

Fibrozis ile ilgili olarak, hafif (0-3) fibrotik evre ile, ileri (4-6) fibrotik
evreyi onceden tahmin etmede serum visfatin diizeyleri anlamli bulunmada.
Kontrol grubuna gére NAYKH grubunda, AST, ALT, GGT VE TG
acisindan anlaml iligki saptandi.

Kontrol grubuna gére KHB grubunda AST ve ALT icin istatiksel olarak
anlamli fark bulundu.

Kontrol grubuna gére KHC grubunda AST, ALT, GGT, icin istatiksel

olarak anlaml: fark bulundu.
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8. OZET

Kronik Hepatit B, kronik hepatit C ve nonalkolik yagh karaciger
hastalarinda serum visfatin diizeyleri ile karacigerdeki histopatolojik

degisiklikler arasindaki iligki.

Kronik hepatit B (KHB), kronik hepatit C (KHC) ve non alkolik yagli
karaciger (NAYKH) hastalig1 toplumda sik goriilen karaciger hastaliklarindandir.
Visfatin c¢esitli inflamatuar siiregte rol oynayan yeni bir adipokindir. Visfatinin
KHB, KHC ve NAYKH’ nin patogenezindeki rolii ile ilgili bilgiler ¢ok azdir. Bu
caligmanin amaci, visfatinin saglikli kontrol grubu, NAYKH ve kronik viral
hepatitlerdeki serum konsantrasyonlarini belirlemek, bu hasta gruplarinda
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle olan iligkisini degerlendirerek,
inflamasyon ve fibrozisi tahmin etmede tanisal bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagin1 arastirmaktir. Prospektif olarak 62 hasta (21 KHC, 20 KHB
ve 20 NAYKH) caligmaya alindi ve karaciger biyopsileri yapildi, 21 tane de
saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Demografik bilgileri ve laboratuar
sonuglar1 kaydedildi. Histolojik lezyonlar1 degerlendirmede KHB ve KHC i¢in
Ishak skorlama sistemi, NAYKH i¢in Brunt skorlama sistemi kullanildi. Serum
visfatin seviyeleri kontrol grubunda: 38,8 (6,8-76,1) ng/ml, KHCW’de: 9,6 (1,5-
61,1) ng/ml, KHB’de: 18,9 (1,6-76,5) ng/ml ve NAYKH’da: 18,4 (0,6-63,4)
ng/ml idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hem KHC, hem KHB ve hem de
NAYKH grubunda istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla; p<0,001,
p=0,004, p<0,001). KHC, KHB ve NAYKH olan hastalarda steatoz,

nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis gibi histolojik lezyonlarla serum visfatin
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seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmadi.
NAYKH ve KHB grubunda visfatin ile HOMA-IR arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark yokken, KHC’li hasta grubunda insiilin ve HOMA-IR degerleri
ile serum visfatin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica KHB ve
KHC’li hastalarda viral yiik ile serum visfatin seviyeleri arasinda da istatiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Serum visfatin konsantrasyonlart KHB, KHC
ve NAYKH olan hastalarda anlamli ol¢iide diisiiktii. Bu da visfatinin hem
proinflamatuar hem de koruyucu faktor olarak iki yonlii rol oynayabilecegi tezini
destekler.

Anahtar kelimeler: Visfatin, non alkolik yagli karaciger hastaligi, kronik

hepatitler.
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9.SUMMARY
The assosication between serum visfatin levels and histopathologic
features in chronic hepatitis B, chronic hepatitis C and nonalcholic fatty liver

disease.

Chronic hepatitis C (CHC), Chronic hepatitis B (CHB) and Non alcholic
fatty liver disease (NAFLD) is common liver disease. Visfatin is a new adipokine
involved in several inflammatory processes. The data concerning visfatin in CHC,
CHB and NAFLD is too small. To assess visfatin serum concentration and to
study its association with biochemical and morphological features in CHC, CHB
and NAFLD and whether it is a diagnostic marker predict for inflammation and
fibrosis. We prospectively evaluated 62 patients (CHC:21, CHB:20 and
NAFLD:21) who consecutively underwent liver biopsy and and 21 healthy
volunteers. Detailed epidemiological and laboratory data were recorded.
Histological lesions were evaluated blindly according to the Ishak and the Brunt
classifications for CHB/CHC and NAFLD, respectively. Serum visfatin levels
were significantly lower in CHC:9,6 (1,5-61,1) ng/ml, in CHB: 18,9 (1,6-76,5)
ng/ml and in NAFLD: 18,4 (0,6-63,4) ng/ml, when compared with controls
(p<0,001, p=0,004, p<0,001, respectively). In CHC/CHB and NAFLD, there was
no significant association any histologic lesions as steatosis, necroinflammation
and fibrosis score with levels of visfatin. While there was no assosication between
serum visfatin levels between insulin and HOMA-IR in NAFLD and CHB, there

was a positive corelation in CHC. Also there was no association between viral
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load and serum visfatin levels in CHB and CHC. Serum visfatin concentrations
decrases significiantly altogether patients groups in CHB/CHC and NAFLD.
Visfatin may play a dual role as a protective and/or pro-inflammatory factor.

Keywords: Visfatin, non alcholic fatty liver disease, chronic hepatitis.
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